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TÍTULO: MODIFICACIONES EN LA COMPOSICIÓN CORPORAL EN UN GRUPO 
DE NIÑOS PEQUEÑOS PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG) BAJO TRATAMIENTO 
CON HORMONA DE CRECIMIENTO 
 
Introducción: Los niños pequeños para la edad gestacional (PEG) son un grupo 
especial de niños en los que actualmente puede estar indicado el tratamiento con hormona 
de crecimiento sino tienen un crecimiento recuperador. Los niños PEG constituyen un grupo 
de mayor riesgo de alteraciones en la composición corporal, metabólicas, puberales, así 
como el desarrollo de un síndrome metabólico entre otros.  
Objetivo: Evaluar las modificaciones en la composición corporal y en las variables 
analíticas de riesgo metabólico en una muestra de niños PEG en tratamiento con GH 
Material y Métodos: Se trata de un estudio preexperimental retrospectivo longitudinal, 
con una cohorte de 25 niños nacidos en el Hospital Clínico Universitario de Zaragoza entre 
los años 1995 y 2006 con diagnóstico de pequeño para la edad gestacional (PEG) en 
tratamiento con hormona de crecimiento en la actualidad. Se han analizado diversas 
variables: antropométricas al nacimiento; variables clínicas, metabólicas y de composición 
corporal de forma anual a lo largo de tres años desde el inicio del tratamiento hormona de 
crecimiento.  
Resultados: El tratamiento con GH ha determinado un incremento en la talla, peso y 
velocidad de crecimiento. Al inicio había un aumento en las cifras de insulinemia en el sexo 
femenino, pero no se han confirmado en la evolución a lo largo del tiempo. Durante los tres 
años se han observado un aumento significativo de las cifras de hemoglobina glicosilada, 
IGF1 y de IGFBP3, sin otras alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado ni en el perfil 
lipídico. Con respecto a la composición corporal, se ha observado una mejora de las cifras 
de densidad mineral ósea. Además ha aparecido un aumento en las cifras de masa magra 
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total, así como de masa magra en las diferentes localizaciones analizadas (brazo, pierna, 
tronco y región abdominal). No se han observado diferencias significativas en la masa 
grasa abdominal.  
Conclusiones: El tratamiento con hormona de crecimiento en este grupo de pacientes 
ha producido mejorías en las variables antropométricas con mejoras en la talla y peso. No 
ha producido alteraciones metabólicas relevantes. Los cambios producidos en la 
composición corporal  han sido a favor del depósito de  masa magra a expensas del 
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PEG = recién nacido pequeño para la edad gestacional 
DE = desviación estándar 
AEG = recién nacido con peso adecuado a su edad gestacional 
GH = hormona de crecimiento 
DXA = absorciometría de rayos x de energía dual 
DMO = densidad mineral ósea 
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1.1. Justificación del estudio 
Se estima que entre un 3 y un 5 % de los recién nacidos son pequeños para la edad 
gestacional (PEG). Las causas de un crecimiento fetal insuficiente son atribuidas a factores 
fetales, maternas, placentarios y en un 40% de los casos idiopáticas. Determinados 
estímulos producidos durante un periodo crítico de desarrollo como puede ser la vida fetal y 
neonatal, pueden implicar consecuencias a largo plazo para la salud de un individuo. En 
este sentido, se ha observado en numerosos estudios asociaciones entre los niños PEG y 
muchas enfermedades del adulto, entre las que destaca el síndrome metabólico. Es decir, 
que existe una relación entre el ambiente nutricional temprano, los patrones de crecimiento 
postnatal y la cantidad y distribución del tejido adiposo en la vida adulta. El nacer PEG se 
asocia a aumento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares, todo esto explicado por 
la hipótesis de la “programación temprana fetal” y el “modelo ahorrador de los niños PEG”, 
que señala cambios en la composición del cuerpo afectando a la distribución de la grasa 
con depósito en las zonas tronculares. 
Un 80-90 % de los niños PEG efectuarán un crecimiento recuperador normalizando su 
altura hacia los 2 años de edad. No obstante, un 10-20 % de estos niños no lo realizarán, 
desconociéndose la causa. El tratamiento de los niños PEG sin crecimiento recuperador es 
actualmente una indicación de empleo de la hormona de crecimiento (GH). Los estudios 
muestran que un 85% de ellos alcanzan una talla adulta normal superior a -2 desviaciones 
estándar (DE), y un 98% una talla dentro del rango de su talla diana. Además del efecto del 
tratamiento sobre el crecimiento lineal, la GH es una hormona anabólica que modifica el 
metabolismo de las grasas y de los hidratos de carbono, produciendo cambios en la 
composición corporal de los individuos.  
Por lo tanto, en este trabajo se analizan las modificaciones en las variables 
antropométricas, clínicas, analíticas y de la composición corporal de los niños PEG tras el 
tratamiento con GH, diagnosticados y tratados en el Servicio de Endocrinología del Hospital 
Clínico de Zaragoza durante los años de 2008 a 2012. 
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1.2. Pequeño para la edad gestacional 
1.2.1. Definiciones 
En general se recomienda utilizar el término crecimiento intrauterino restringido o 
reducido (CIR) para referirnos a la etapa fetal, mientras que pequeño para la edad 
gestacional (PEG) una vez se ha producido el nacimiento.  
En 2001 se definió el PEG por el International SGA (Small for Gestational Age) 
Advisory Board Consensus Development Conferente como aquel recién nacido cuyo peso 
y/o longitud se hallen en dos o más desviaciones estándar (DE) por debajo de la media 
establecida para la edad gestacional, ya sea a término o pretérmino, según datos de su 
población de referencia. 
Es importante conocer con exactitud la duración de la gestación, preferiblemente por 
ecografía fetal; ya que ésta permitirá hacer una estimación correcta de la edad gestacional.  
También es necesario que las medidas de peso y longitud del recién nacido se hagan con 
precisión para evitar errores en el diagnóstico.  
Para realizar una adecuada clasificación y seguimiento posterior es necesario utilizar 
estándares o patrones de referencia adecuados. Los estudios transversales resultan más 
útiles en general para la evaluación de un grupo de niños en un momento determinado (al 
nacimiento). Mientras, que para el seguimiento del crecimiento de un niño de forma 
individualizada son preferibles los estudios longitudinales.  
Se dispone de las tablas y gráficas de recién nacidos del Estudio Transversal Español 
de Crecimiento, basadas en una muestra amplia y representativa de la población actual de 
nuestro país, que abarca desde las 26 a las 42 semanas de edad gestacional, para cada 
sexo por separado1. Para el seguimiento posterior durante la infancia, disponemos del 
Estudio Longitudinal Español de Crecimiento 1978-2000, contando con curvas de talla y de 
velocidad de crecimiento adecuadas, diferenciadas según los tres grupos de maduradores 
más frecuentes para niños españoles caucásicos2.  
 
  Ambas están disponibles en: 
http://www.seep.es/privado/download.asp?url=Publicaciones/Estudios_Españoles_de_Creci
miento_2010.pdf). 
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1.2.2. Etiología 
Las causas que dan lugar a recién nacidos PEG pueden agruparse en causas, fetales, 
maternas, placentarias y ambientales (tabla 1)3. En ocasiones, no es posible determinar el 
origen de la restricción del crecimiento fetal.  
 
Tabla 1. Etiología del PEG 
Causas fetales  
Anomalías cromosómicas (monosomías, trisomías, delecciones, cromosoma en 
anillo)  
Defectos genéticos (acondroplasia, S. de Bloom, Glucoquinasa, etc)  
Malformaciones congénitas (cardiacas, renales, etc.)  
Gestación múltiple  
Causas maternas  
Edad <16 años o >35 años  
Talla y peso bajos  
Malformaciones uterinas  
Paridad (nulípara, gran multípara)  
Intervalo < 6 meses entre embarazos  
Anteriores fetos PEG  
Malnutrición  
Infecciones crónicas  
Enfermedades crónicas (colagenopatías, insuficiencia renal)  
Hipertensión crónica o preeclampsia  
Anemias, neumopatías y cardiopatías cianosantes (hipoxemia)  
Causas placentarias  
Defectos de implantación  
Anomalías vasculares (arteria umbilical única, hemangioma)  
Infarto placentario  
Desprendimiento placentario  
Insuficiencia placentaria  
Causas ambientales  
Altitud (hipoxia)  
Desnutrición o desequilibrio de nutrientes  
Fármacos (anticoagulantes, anticonvulsivantes,antineoplásicos)  
Tabaco  
Otros tóxicos (alcohol, opioides)  
Infecciones prenatales (TORCH, varicela,malaria,sífilis,Chagas,listeria,HIV)  
 
De entre los anteriores factores etiológicos, cabe destacar la relación causa-efecto 
probada del tabaco con la pérdida de peso fetal, en madres que fuman 10 ó más cigarros al 
día. El consumo de tabaco induce un bajo consumo de alimentos en la mujer gestante, así 
como un descenso de EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) en la placenta 
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impidiendo su desarrollo. El nivel de estrés percibido por la madre, puesto en relación con 
el incremento de meses totales trabajados durante el embarazo, el mayor número de horas 
trabajadas al día, o el tiempo que permanecieron de pie son factores importantes de riesgo 
de niños PEG; así como también influye la talla de los padres4.  
 
1.2.3. PEG prenatal 
El National Institute of Child Health and Human Development, con el objetivo de 
unificar criterios respecto a los fetos con el diagnóstico de CIR, ha considerado como CIR a 
todos aquellos fetos con un peso al nacer por debajo del percentil 10, según curvas 
poblacionales. Dentro de ellos, tenemos dos grupos:  
- No presentan alteraciones del doppler umbilical y fetal, por lo tanto no hay 
compromiso fetal, se corresponden con los fetos normales con bajo peso para su edad 
gestacional 
- Los que presentan alteraciones del doppler, por lo tanto existe compromiso hipóxico-
isquémico, que serían los propiamente denominados CIR.  
No hay que olvidar que existe una población no diagnosticada, con un peso por 
encima del percentil 10, pero con afectación de su curva de crecimiento. Éstos pueden 
presentar también consecuencias posnatales y en la edad adulta.  
Las investigaciones futuras deberían diseñarse para que se valoraran los Z-scores y 




1.2.4. PEG en el periodo neonatal 
Los recién nacidos que nacen prematuros están expuestos además a las 
complicaciones de la prematuridad. En el periodo neonatal inmediato hay que realizar una 
estrecha monitorización ya que la transición cardiopulmonar puede complicarse. Además 
hay que estar preparados para detectar y tratar los problemas más frecuentes como son la 
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hipoglucemia, hipocalcemia, policitemia, hiperviscosidad, alteración de la termorregulación 
o de la función inmune. 
Se han realizado estudios poblacionales donde se compara la mortalidad entre los 
PEG y los recién nacidos con peso adecuado a su edad gestacional (AEG), encontrándose 
un aumento de 20 a 30 veces del riesgo de mortalidad en los PEG con un peso entre 1500 
y 2500 gramos al nacimiento. Siendo de 70 a 100 veces el aumento del riesgo si el peso al 
nacimiento es inferior a 1500 gramos.  
En los recién nacidos a término esta mortalidad se relaciona con malformaciones 
congénitas, asfixia perinatal o alteraciones en la transición cardiorrespiratoria. A medida 
que disminuye la edad gestacional, la mortalidad se relaciona con las complicaciones 
propias de la prematuridad.  
 
1.2.5. Consecuencias de nacer PEG 
Las consecuencias de nacer PEG se manifiestan a lo largo de la vida y afectan a 
numerosos sistemas y procesos: crecimiento, desarrollo cerebral, cardiovascular y eje 
puberal y gonadal. 
 
 Alteraciones del crecimiento: talla baja 
Los PEG suelen tener una menor talla durante la infancia, alcanzando una talla adulta 
aproximadamente de una desviación estándar (DE) menor de la media5,6. 
Suelen experimentar un crecimiento acelerado recuperador o catch-up, que tiene 
lugar en su mayor parte en los primeros 12 meses de vida, y está prácticamente 
completado a los 2 años. Aproximadamente un 15% no presentarán crecimiento 
recuperador. En estos niños la cronología de la pubertad suele ser normal, pero 
espontáneamente no alcanzan su talla diana, y su talla final será aproximadamente  - 2 DE 
con respecto a la talla diana7. Los PEG muy prematuros o los de baja longitud al 
nacimiento, son  los que tienen menos posibilidades de alcanzar una talla normal.   
Las causas de talla baja probablemente se deban a alteraciones multifactoriales, 
siendo los niveles de hormona de crecimiento (GH) y los factores de crecimiento (IGF1 e 
IGFBP3) normales8,9. La secreción de GH suele ser normal, con valores basales elevados y 
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en los test de secreción integrada aparecen picos secretorios de alta frecuencia y escasa 
amplitud. Asimismo, las pruebas de secreción muestran picos normales, aunque el 25% de 
estos pacientes presentan picos insuficientes frente a determinados estímulos.  
 
Tratamiento con GH 
La European Agency for the Evaluation of Medical Products (EMEA), basada en datos 
de ensayos previos y por la información proporcionada por la Food and Drug Administration 
(FDA), aprobó en 2003 la posibilidad de tratar con GH a los niños PEG que no habían 
hecho un crecimiento recuperador postnatal10. En España fue aprobado por la Agencia 
Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) pudiendo tratarse a estos 
pacientes desde 2004.  
El tratamiento con hormona de crecimiento humana recombinante (rh-GH) está 
indicado en los pacientes PEG (longitud y/o peso menor de -2 DE al nacimiento), que a los 
cuatro años no hayan tenido un crecimiento recuperador (velocidad de crecimiento menor 
de 0 DE), ya que después de los 4 años la recuperación espontánea es muy poco probable. 
Además deben presentar una talla a los 4 años menor de -2,5 DE y menor de -1 DE 
ajustada a la talla diana.  
No está indicado en los PEG con trastornos genéticos o sindrómicos, aunque está 
todavía en discusión los pacientes con Síndrome de Silver-Rusell.  Tampoco se debe iniciar 
el tratamiento en pacientes próximos a la pubertad11.  
La dosis de rh-GH recomendada es de 0,035-0,067 mg/kg/día, debiendo 
administrarse por la noche por vía subcutánea, hasta la edad adulta. Podemos observar 
que la dosis recomendada por la Unión Europea es más alta que en otras patologías, ya 
que se trata de un tratamiento farmacológico, y no de tipo sustitutivo.  
El grado de respuesta depende de la dosis, la edad de inicio del tratamiento (mayor 
respuesta en más jóvenes) y el déficit de talla individual corregido por la talla diana. Se 
considera que el tratamiento está produciendo una buena respuesta, si consigue una  
velocidad de crecimiento recuperadora por encima de +1 DE, metiéndose en un carril 
percentilado de talla adecuado al ajustado a su talla diana familiar 12,13. El mayor incremento 
de la talla se obtiene en los dos primeros años, y parece que la talla mejora entre 1,3 y 1,9 
DE.  
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El tratamiento es necesario reevaluarse y en algunos casos suspenderse si:  
-  Después del primer año, la velocidad de crecimiento es menor de +1 DE, tras los 
oportunos ajustes de dosificación.  
- La velocidad de crecimiento es menor a 2 cm al año. 
- La edad ósea es mayor de 14 en las niñas ó de 15 en los varones.  
Esta indicación de tratamiento es efectiva14,15, además de tener un coste-beneficio en 
la calidad de vida en relación a la talla muy satisfactorio16.  
Se debe realizar una monitorización estrecha del tratamiento con hormona de 
crecimiento, que incluya: medidas antropométricas, edad ósea, IGF1, IGFBP3, glucemia, 
insulinemia, perfil lipídico, glucohemoglobina, T4 libre y tensión arterial.  
 
Desarrollo neurocognitivo 
El desarrollo neurocognitivo  está influenciado de forma negativa por el hecho de 
nacer PEG. Parece que existe un sufrimiento fetal intraútero neuronal, que provoca una 
neuropenia. Los recién nacidos PEG presentan un volumen cerebral disminuido17, en 
relación al volumen cortical18, que afecta sobretodo a la densidad, espesor y mineralización 
neuronal del área del hipocampo, zona relacionada íntimamente con la memoria19  
Estos problemas se pueden objetivar desde la primera infancia, al presentar un 
perímetro cefálico en los límites inferiores de la normalidad o incluso por debajo20.  
Realizando tests de desarrollo neurológico adecuados a cada edad  se puede conocer 
las áreas más afectadas en cada momento22. Se ha observado que entre los 3 y 24 meses 
la función motora grosera que se encarga del control postural es la más afectada, por lo 
tanto, podemos encontrarnos con niños que caminen algo más tarde de lo habitual en la 
población general. Entre los 3 y los 6 años, los peores resultados se obtienen en la función 
motora con referencia a la coordinación de movimientos tanto finos como groseros. A partir 
de los 7 años destacan los malos resultados en el cociente intelectual (CI). Pueden 
presentar problemas de concentración, que se hacen más evidentes al aumentar la 
exigencia de cursos académicos, pudiendo llegar a aparecer un trastorno por déficit de 
atención e hiperactividad21. Es una población con riesgo de fracaso escolar, como resultado 
de una combinación en alteraciones en la memoria cognitiva, tareas visuales-espaciales, 
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funciones motoras específicas, comportamiento y motivación. Se ha observado que existe 
una reducción en el cociente intelectual, un rendimiento académico pobre, pocas 
habilidades sociales y problemas de conducta cuando se los comparan con recién nacidos 
adecuados a su edad gestacional. Este deterioro del CI es una de las consecuencias más 
importantes que puede aparecer en un niño PEG. El 22 % de esta población, tendrá valores 
de CI por debajo de -2 DE que empeoran progresivamente con la edad. En el 10% puede 
llegar a instaurarse un retraso mental severo22  
Los niños PEG en los que no se produce un crecimiento recuperador, presentan un 
deterioro progresivo que se inicia de forma más temprana que en los niños que si que 
tienen crecimiento recuperador. Pero, en ambos grupos, se asemejan los resultados al 
avanzar los años 23. En los pacientes que se tratan con hormona de crecimiento, mejoran 
los datos, pero no llegan a alcanzar a los niños que realizan por sí solos un crecimiento 
recuperador 22.  
Podría plantearse una introducción precoz del tratamiento con hormona de 
crecimiento, para intentar mantener en el rango superior de la normalidad los niveles de 
IGF1, necesario para el desarrollo dendrítico, y así intentar prevenir estas consecuencias23.  
La mejor manera de evitar esta situación es disminuyendo el nivel de estrés o el tabaco en 
las mujeres embarazadas, para evitar que así nazcan niños PEG. Una vez que ha nacido, 
hay que intentar reconocerlo de forma precoz, para realizar una educación y estimulación 
precoz de forma individualizada.     
 
 Riesgo Cardiovascular y Metabólico 
El síndrome metabólico es un conjunto de alteraciones caracterizadas por resistencia 
a la insulina, hiperinsulinismo, anomalías en el metabolismo de la glucosa, dislipemia, 
hipertensión arterial y obesidad24. Se trata de un problema emergente, con una prevalencia 
muy importante, pero no existe un consenso en la definición de síndrome metabólico en la 
edad pediátrica 25,26 
El peso al nacimiento está relacionado de forma inversa con los factores de riesgo 
para desarrollar síndrome metabólico, existiendo hasta 6 veces más riesgo de desarrollarlo 
en los niños PEG con respecto a los recién nacidos adecuados a su edad gestacional27.  
Una nutrición deficiente durante períodos críticos del desarrollo, ya sea en la época 
fetal o en la infancia precoz, tiene efectos permanentes, apareciendo una vulnerabilidad a 
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padecer enfermedades en el futuro28. Una nutrición fetal inadecuada, ya sea por un 
suplemento inadecuado de nutrientes o por un aumento de las necesidades fetales, 
produce cambios fisiológicos adaptativos en el feto. La teoría del origen fetal de 
enfermedades del adulto sugiere que estos cambios persisten postnatalmente produciendo 
alteraciones permanentes en la composición corporal y fisiología del organismo29. Es decir, 
que un individuo que ha precisado adaptarse en la vida fetal para convertirse en un 
“ahorrador”, puede ser incapaz de mantener una homeostasis en situación de 
sobrenutrición en la vida postfetal, denominado como “mecanismo de adaptación-
desadaptación”30.  
Esta situación de sobrenutrición, se refiere al crecimiento recuperador, una respuesta 
adaptativa para alcanzar el potencial genético completo respecto a su peso y talla31. Sin 
embargo, este catch-up produce un excesivo depósito de grasa que favorece la resistencia 
a la insulina selectiva31, sobre todo si se produce de forma rápida en los primeros años de 
vida. Los niveles de insulina basal y los marcadores de insulinorresitencia en los niños PEG 
con crecimiento recuperador son superiores a los PEG que no han hecho crecimiento 
recuperador y a los recién nacidos adecuados a la edad gestacional32,33,34.  
El incremento ponderal que tiene lugar durante los dos primeros años de vida parece 
proteger del riesgo de eventos cardiovasculares, aumentando el riesgo en los que realizan 
el rebote adiposo precoz entre los 2 y los 6 años. 
La composición corporal de un adulto PEG se caracteriza por tener una disminución 
de la masa magra, con un aumento de la masa grasa central (alto índice cintura/cadera) 
sobretodo, en los PEG con crecimiento recuperador rápido35.   
El factor de riesgo más determinante para la aparición de síndrome metabólico es la 
rápida ganancia de peso durante los 2-3 primeros años de vida, sin ser obesos en esta 
época. Las medidas para prevenir la insulinorresistencia, deben ir dirigidas no solo a la 
población obesa, sino a los PEG que aumentan su índice de masa corporal y su masa 
grasa cruzando hacia los percentiles superiores36.37 
 
Adrenarquia y pubarquia 
La restricción del crecimiento fetal puede “reprogramar” los ejes hormonales en la vida 
prenatal y modificar la secuencia y progresión de la pubertad en la vida postnatal38,39.  
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Previamente a la maduración gonadal se produce la adrenarquia o maduración 
fisiológica de la zona reticular de la corteza suprarrenal. El marcador por excelencia del 
proceso de la adrenarquia es el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAs), y se encuentra 
elevado en los pacientes PEG con crecimiento recuperador y sin él.  
En los varones, el inicio y progresión de la pubertad son en general normales. Se ha 
evidenciado que hay más riesgo de presentar hipospadias y criptorquidia. Incluso, algunos 
estudios apuntan hacia la posibilidad de un incremento en el riesgo futuro de desarrollar 
cáncer de testículo en la edad adulta40,41.  
En las niñas, aunque suelen iniciar la pubertad a una edad en los límites normales, la 
mayoría de ellas lo hacen en los márgenes tempranos, con una talla inapropiadamente baja 
y una maduración ósea no concordante. En las niñas PEG que realizan un catch up 
exagerado y rápido, presentan con mayor frecuencia una adrenarquia precoz marcada que 
condiciona una pubarquia precoz. Los niveles de DHEAs también son más elevados que en 
la población general. La pubertad puede iniciarse entre los 8 y los 9 años, con una 
menarquía que se adelanta alrededor de 5 a 10 meses, lo que puede condicionar una talla 
final por debajo de la talla genética.  
Con respecto a los genitales internos femeninos, pueden ser de un tamaño inferior al 
que presentan pacientes nacidas con peso adecuado a su edad gestacional (AEG), y 
presentar una menor frecuencia ovulatoria42.  
En las pacientes PEG con hiperandrogenismo ovárico se tiene una mayor tendencia al 
depósito de grasa de predominio central y visceral. Éste hecho se acompaña de 
alteraciones del perfil de adipoquinas y marcadores de inflamación que son determinadas 
por una resistencia a la insulina, la cual a su vez, tiene un papel importante en el 
desencadenamiento de la pubarquia precoz y de la adelantada, especialmente cuando se 
asocia a una rápida ganancia de talla y peso postnatal43. 
En la adolescencia estas alteraciones pueden producir un mayor riesgo de 
desencadenar un síndrome de ovario poliquístico, con respecto a  las AEG.  
Existen estudios recientes en los que se está demostrando la modulación en la 
resistencia de la insulina durante el periodo peripuberal gracias a la administración de 
metformina. Así se consigue retrasar la edad de la menarquía, mejorar el perfil endocrino-
metabólico y la composición corporal44. 
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Hay que tener en cuenta que la maduración ósea es un pobre marcador de inicio de 
pubertad en las niñas PEG, por lo tanto no es útil para hacer un pronóstico de talla final7,45.  
 
1.2.6. Composición corporal  
La composición corporal de los niños PEG es diferente a la de los adecuados para la 
edad gestacional (AEG). Las diferencias que se observan son las siguientes:  
- Una disminución de la grasa corporal total 
- Una disminución de la masa magra 
- Una disminución del contenido mineral óseo 
 
La menor masa muscular se traduce en un menor contenido proteico y de nitrógeno. 
El contenido de glucógeno en el músculo esquelético y el hígado es menor debido a 
menores concentraciones plasmáticas fetales de glucosa e insulina.   
Durante los últimos años, se ha comprobado que el bajo peso al nacer se asocia a 
una determinada composición corporal en la que predomina el acúmulo de grasa a nivel 
troncular y visceral 46,47.  
 
1.3. Mediciones de la composición corporal con absorciometría de rayos X de 
energía dual (DXA) 
La medición de la composición corporal puede incluir medidas directas o indirectas de 
la grasa corporal, la masa magra y la masa ósea, incluso en ocasiones de la distribución de 
la grasa en los distintos compartimentos del organismo.  
Uno de los métodos utilizados actualmente para evaluar la composición corporal 
basado en el modelo de los tres compartimentos es la absorciometría de rayos X de 
energía dual (DXA). Se ha medido la composición corporal de niños desde el nacimiento 
hasta los 16 años para así proporcionar unos valores de referencia para los niños sanos y 
unos índices comparativos útiles para evaluar los déficits nutricionales 48,49  
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La medición de la composición corporal, especialmente la grasa corporal, puede ser 
una parte importante de la evaluación nutricional ya que es la principal fuente de energía 
almacenada en el cuerpo y un buen indicador del estado nutricional. Además la masa 
corporal magra índica el contenido de agua y proteínas, y la densidad ósea indica el calcio 
y minerales50.  
La modalidad más habitual en la práctica clínica es la densitometría ósea axial, 
centrada sobre columna lumbar y cadera. Esta técnica permite cuantificar la densidad 
mineral ósea (DMO). Por otra parte existe otra modalidad, la imagen de cuerpo entero que 
permite analizar la composición corporal total.  
 
1.3.1 Tecnología 
El sistema consta de una mesa de acolchado en la que se encuentra el paciente,  un 
C-brazo móvil con un tubo de rayos X por debajo y un detector por encima de la paciente. 
El tubo de rayos x genera haces de fotones de dos niveles de energía diferentes, de ahí el 
término de energía dual. Un colimador debajo de la mesa limita la dispersión de los fotones 
y los dirige hacia el área de interés. La diferencia en la atenuación, o reducción en la 
intensidad, de los dos haces de fotones a medida que pasan a través del tejido del cuerpo 
de composición variable, distingue las diversos tejidos, al verse alterada por el espesor, 
densidad y la composición química de un objeto en su trayectoria. El tejido más denso y 
grueso contiene más electrones, y permite que un menor número de fotones pasen a través 
del detector. Una computadora con software diseñado completa el sistema.   
La exploración dura unos 10 minutos. La dosis de radiación media, es de 0,04-0,86 
mRem, menor que la exposición media de una radiografía de tórax. Se considera que la 
mayoría de los equipos no precisan plomado de la sala ni medidas especiales de protección 
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Para planificar adecuadamente el estudio es necesario disponer de información 
detallada del paciente, se debe precisar la indicación, para así determinar las áreas a 
estudiar. Es importante descartar enfermedades óseas, fracturas previas o prótesis 
articulares que pueden alterar la densidad del hueso. Se deben excluir situaciones que 
contraindican la prueba como embarazo o administración de contraste o isótopos en los 
días previos.  El paciente no requiere ninguna preparación específica, salvo despojarse de 
lo metálico.  
 
1.3.3. Densitometría ósea axial 
Áreas de estudio 
En adultos se recomienda estudiar la columna lumbar y el fémur proximal, y puede 
añadirse  el antebrazo si alguna de estas áreas no es evaluable.  En niños y jóvenes sería 
suficiente con realizar la determinación en columna lumbar 51,. El resultado final debe ser el 
valor más bajo en las dos regiones estudiadas.  
El estudio de la columna lumbar en proyección posteroanterior (PA) comprende los 
cuerpos vertebrales de L1 a L4, en los que se hace una estimación de la densidad mineral 
ósea (DMO) media de las 4 vértebras.  
El estudio del fémur puede realizarse indistintamente en la cadera derecha o 
izquierda, si bien es útil acostumbrarse a estudiar siempre la misma.  El estudio se realiza 
sobre el fémur total y sobre el cuello femoral. El valor determinante es el más bajo de los 
dos. 
Generalmente se utilizan proyecciones PA de columna lumbar y de fémur proximal. La 
columna lateral no se emplea en el estudio estándar. 
 
Colocación 
 La posición incorrecta es una de las causas más importantes de error en la 
estimación de la DMO. En el estudio de columna lumbar PA, el paciente se sitúa en 
decúbito supino con las rodillas flexionadas y acerca la columna a la mesa de exploración. 
En el estudio de cadera, el paciente se coloca en decúbito supino con la pierna ligeramente 
en abducción para mantiene recto el eje femoral, y en rotación interna (15-30 grados).  
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Una vez adquirida la imagen se realiza el análisis seleccionando diversas regiones de 
interés (ROI).  
En el estudio de la columna lumbar, se sitúan las ROIs sobre los cuerpos vertebrales 
de L1 a L4. Para ello deberá recordarse que D12 suele ser la última vértebra con costilla, y 
que la apófisis transversa más larga suele corresponder a L3 (Figura 1)52 
 
Figura 1: Imagen de absorciometría con rayos X de doble energía de columna lumbar PA. 
 
En el estudio de la cadera, la ROI se debe situar en el cuello femoral, evitando la 
superposición de la rama isquiopubiana y el trocánter mayor. El equipo calcula de forma 
automática la inclinación del eje femoral y el resto de las ROI (Figura 2)53 
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Figura 2 Imagen de absorciometría con rayos X de doble energía en la cadera izquierda 
 
 
 Parámetros evaluados 
Tras la adquisición y análisis, el equipo calcula varios parámetros: 
El CMO es la cantidad de calcio determinada mediante la energía absorbida por él en 
una región concreta.  
La DMO, mucho más relevante, es la cantidad media de mineral por unidad de área. 
Se calcula dividiendo el contenido mineral óseo por unidad de superficie (g/cm2). 
Comparando con la base de datos de referencia se obtienen los valores empleados para 
diagnóstico, es decir, la T-score y la Z-score.  
Se define la T-score como el número de desviaciones estándar de diferencia entre el 
valor de DMO del paciente y la media de una población de referencia adulta joven del 
mismo sexo. La T-score es el valor empleado para diagnosticas la osteoporosis en mujeres 
y varones con edad igual o superior a 50 años. Se considera normal una T-score > -1,0, 
osteopenia cuando la T-score está entre -1 y -2,5 y osteoporosis con una T-score < -2,5.  
La Z-score se utiliza en mujeres premenopáusicas, en varones con edad inferior a 50 
años y en la edad pediátrica. Se define la Z-score como el número de desviaciones 
estándar de diferencia entre el valor de DMO del paciente y la media de una población de 
referencia de la misma raza, sexo y edad. Con Z-score menor o igual  a -2 desviaciones 
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estándar, se considera “densidad ósea baja para la edad”54. No sería apropiado comparar 
con T-score, ya que no sería comparar la DMO con la de alguien que aún no ha alcanzado 
la masa ósea máxima que un adulto tiene. 
 
1.3.4. Estimación de la composición corporal total con imagen de cuerpo entero 
La DXA de cuerpo entero permite realizar una estimación sencilla y rápida de la 
composición corporal. Estima la grasa corporal, pero también determina la densidad mineral 
ósea de todo el organismo. La precisión de la DXA es alta, con un margen de error del 2-
6% para la composición corporal55. Respecto a los métodos antropométricos, tiene la 
ventaja de que aporta medidas de la composición corporal total y regional.  
 
 Colocación 
El paciente se coloca en decúbito supino, centrado en la mesa con los brazos 




Igual que en el estudio de DMO debemos evaluar la posición correcta del paciente y la 
ausencia de artefactos por movimiento. Tras la adquisición, la imagen de cuerpo entero 
aparece de forma doble, una representación de hueso y otra de tejidos blandos (Figura 3). 
El equipo sitúa las ROIs de forma automática. El técnico las revisa y, si es necesario, las 
puede modificar. Las ROIs corresponden a las regiones anatómicas: cabeza por debajo de 
la barbilla, brazos separados del cuerpo y pasando por las axilas, antebrazos separándolos 
del cuerpo, piernas separando cada una de los brazos, y con el corte de centro de las 
piernas entre ellas, columna adyacentes a ella a ambos lados, pelvis: corte superior 
inmediatamente por encima y cortes de la pelvis que pasan a través de los cuellos 
femorales sin tocar la pelvis. 
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La distribución de tejidos del organismo se expresa como porcentajes: porcentaje de 
grasa (masa grasa), partes blandas y músculo (masa magra) y hueso (DMO) en todo el 
organismo y en las distintas regiones. Se han realizado estudios para determinar curvas de 
referencia en diversas poblaciones57-60.  
Además de la composición por regiones anatómicas, se puede calcular la distribución 
de grasa en el área pélvica. Se ha observado que el exceso de grasa androide o central se 
asocia con factores de riesgo cardiovascular 61.  
Los valores de DMO en cuerpo entero sirven para hacer una estimación de la 
mineralización, pero es necesario el estudio en columna y cadera para poder compara los 
resultados con curvas de diferencia y hacer el diagnostico de osteoporosis o densidad ósea 
baja para la edad si se trata de pacientes pediátricos.  
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1. Evaluar las modificaciones en la composición corporal y en las variables analíticas 
de riesgo metabólico en una muestra de niños PEG en tratamiento con GH 
 
Específicos  
 Para conseguir tal objetivo general se plantean los siguientes objetivos específicos: 
2.  Analizar las variables antropométricas en el momento del nacimiento 
3. Valorar las características clínicas, antropométricas, metabólicas y de composición 
corporal de los pacientes al inicio del tratamiento 
4.  Describir las modificaciones en las variables clínicas y antropométricas durante el 
tratamiento con hormona de crecimiento.  
5.  Describir las modificaciones en la composición corporal estudiada por DXA durante 
el tratamiento con hormona de crecimiento  
6.  Describir las modificaciones en las variables metabólicas durante el tratamiento 
con hormona de crecimiento. 
7.  Establecer si las modificaciones en la antropometría y composición corporal se 
asocian a variables metabólicas.  
 
Hipótesis:  
H0: no existen modificaciones en la composición corporal tras el tratamiento con 
hormona de crecimiento en los niños PEG  
H1: existen modificaciones en la composición corporal tras el tratamiento con 
hormona de crecimiento en los niños PEG.  
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3. MATERIAL Y MÉTODO 
 
3.1. Diseño del estudio 
Se trata de un estudio preexperimental retrospectivo longitudinal, con una cohorte de 
25 niños nacidos en el Hospital Clínico Universitario de Zaragoza entre los años 1995 y 
2006 con diagnóstico de pequeño para la edad gestacional (PEG) en tratamiento con 
hormona de crecimiento en la actualidad.  
 
3.2. Participantes a estudio  
25 niños con  diagnóstico de PEG en tratamiento actual con hormona de crecimiento.  
 El muestreo ha sido no probabilístico, intencional. Los participantes han sido elegidos 
en función de los siguientes criterios: 
 
3.2.1. Criterios de inclusión 
Los pacientes incluidos cumplían los criterios requeridos por el Comité Asesor para la 
hormona de crecimiento (GH) del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad para 
niños PEG 
- Longitud y/o peso al nacer inferior a 2 desviaciones estándar (DE) de los estándares 
de referencia (Tablas y gráficas 2002 Dr. García-Dihinx y cols) 
- Talla a partir de los 4 años de edad inferior a -2,5 DE por debajo de los estándares 
de referencia (Tablas y gráficas Centro Andrea Prader del Gobierno de Aragón Dr. A. 
Ferrández Longás y cols) 
- No haber tenido a los cuatro años de vida recuperación de crecimiento teniendo en 
cuenta la velocidad de crecimiento de los años previos 
- Haber sido descartado previamente cualquier problema médico o tratamiento que 
pudiera ser causa del trastorno de crecimiento 
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3.2.2. Criterios de exclusión 
- Incumplimiento de criterios auxológicos de inclusión 
- Ciertos cuadros sindrómicos potencialmente no beneficiables 
- Diabetes mellitus y otros trastornos potencialmente graves del metabolismo de los 
hidratos de carbono 
 
3.2.3. Características más relevantes de los participantes en el estudio (Tabla 2) 
 
Tabla 2. Media de edad al inicio del estudio y sexo de los participantes 
Edad Cronológica al inicio del estudio EC(0) 
SEXO: 
1varón, 2Mujer 






1 8,76 11 3,07 5,00 14,07 
2 9,94 14 2,65 4,62 12,93 





Se estudiaron retrospectivamente las siguientes variables:  
 
3.3.1. Variables clínicas y antropométricas 
- Datos neonatales: El peso al nacer, longitud y edad gestacional se obtuvieron de los 
folletos de salud en el que se registran estos datos. El peso y la longitud al nacer se 
expresaron con DE del peso y longitud esperado (Z-score). La edad gestacional se midió en 
semanas.  
- Antes de iniciar el tratamiento con GH y en cada revisión anual a lo largo de tres 
años se han determinado las siguientes variables:  
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a) Edad cronológica (EC). Se determinó en años. 
b) Edad ósea (EO). Se determinó con una radiografía de la mano izquierda, según el 
atlas de Greulich y Pyle, en años. 
c) Relación EC/EO. 
d) Peso.  Se ha utilizado una báscula de precisión modelo SECA (rango 0.1 a 150 
Kg), realizando la medición con el niño descalzo, en ropa interior y colocado encima de la 
báscula sin punto de apoyo.  El valor obtenido se ha expresado en kilos (Kg) y en DE según 
las gráficas de referencia (Estudio longitudinal español de Crecimiento 1978-2000).  
e) Talla. Se ha utilizado un tallímetro de precisión modelo Harpenden de precisión 0,1 
cm (Holtain, Ltd) . La técnica correcta requiere colocar a sujeto de pie, descalzo, con la 
cabeza de forma que el plano de Frankfurt sea horizontal, con los pies juntos, las rodillas 
estiradas y los talones, las nalgas y la espalda en contacto con la pieza vertical del aparato 
medidor. El valor obtenido se ha expresado en centímetros (cm) y en DE según las gráficas 
de referencia (Estudio longitudinal español de Crecimiento 1978-2000) 
f) IMC.   Esta variable se ha calculado relacionando el peso y la altura mediante la 
siguiente expresión matemática:  
    IMC = peso (en Kg) / talla (en metros) 2 
    Nos da información sobre el exceso o déficit de peso con respecto a la altura, el 
sexo y la edad del sujeto. El valor obtenido se ha expresado en Kg/m2  y en DE según las 
gráficas de referencia.         
g) Estadio puberal. La evaluación del desarrollo puberal se ha realizado empleando 
los estadios de Tanner62.  Con estos datos, se ha divido la población de estudio en 5 
grupos: 
Estadío I: Prepúberes 
Estadío II: Inicio de la pubertad 
Estadío III: Pubertad instaurada 
Estadío IV: Pubertad avanzada 
Estadío V: Adultos  
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h) Velocidad de crecimiento. Se ha analizado en cm/año y en DE según las gráficas 
de referencia.  
i) Tensión arterial sistólica. Se ha determinado con un tensiómetro automático 
realizando la elección de la anchura del manguito en función del perímetro del brazo. Se ha 
tomado en DE según las gráficas de referencia.   
j) Tensión arterial diastólica. Se ha determinado con un tensiómetro automático en DE 
según las gráficas de referencia.  
k) Talla genética. Se calculará según las siguientes ecuaciones:  
Talla Genética en un varón (cm)= talla del padre (cm)+ talla de la madre (cm) + 13/2  
Talla Genética en una mujer (cm)= talla del padre (cm)+ talla de la madre (cm) - 13/2  
l) Dosis de GH. Se ha determinado en mg/kg/sem.  
 
3.3. 2. Variables metabólicas 
Antes de iniciar el tratamiento, y de forma anual durante 3 años se han analizado las 
siguientes variables en ayunas:  
- Glucemia. Se ha expresado en mg/dl.  
- Insulinemia. Se han analizado con el método INMULITE. Se han medido en mU/ml.  
- Hemoglobina glicosilada (HbA1c). El valor está medido en porcentaje.  
- Colesterol total, lipoproteínas y triglicéridos (NCEP-ATP III) 
- IGF-1 (factor de crecimiento semejante a la insulina I). Se ha utilizado el método 
INMULITE, determinado en ng/ml.   
- IGFBP-3 (proteína transportadora de factores de crecimiento 3). Se ha empleado el 
método INMULITE, en unidades de microgr/ml.   
- Índice HOMA: para las alteraciones del metabolismo de la glucosa se utilizaron los 
criterios de la American Diabetes Association de 201163. 
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Insulina plasmática en ayunas (mU/ml) x glucemia plasmática en ayunas (mmol/L) 
22,5 
 
3. 3.3. Variables de composición corporal 
Gracias a esta técnica hemos podido obtener tanto la cantidad total  de masa magra y 
masa grasa del organismo, como su distribución por las distintas regiones corporales. 
Además, esta técnica ha hecho posible también calcular la densidad mineral ósea de 
nuestros pacientes con el fin de identificar alteraciones en la mineralización ósea en la 
población diabética. El densitómetro utilizado ha sido el modelo HOLOGIC 2003 Explorer 
TM junto con el software informático QDR for Windows.  
Las variables analizadas han sido:  
- Densidad mineral ósea (DMO). Se ha determinado en tres regiones diferentes: 
cuerpo entero, cadera y lumbar. La unidad de medida ha sido con Z-score 
- Masa grasa. Se ha determinado el % de masa grasa en el total del organismo y por 
diferentes zonas: brazo izquierdo, pierna, tronco y zona abdominal R1 (siendo el borde 
superior paralelo con el final de la última costilla, y el borde inferior horizontal a la parte 
superior de la cresta ilíaca) 
- Masa magra. Se ha determinado el % de masa magra en el total del organismo y por 
diferentes zonas: brazo izquierdo, pierna izquierda, tronco y zona abdominal R1 (siendo el 
borde superior paralelo con el final de la última costilla, y el borde inferior horizontal a la 
parte superior de la cresta ilíaca) 
 
3.4. Análisis estadístico 
3.4.1. Estadística descriptiva: 
  Se ha realizado en primer lugar un estudio descriptivo de cada una de las variables 
recogidas de la muestra de PEG, empleando métodos de distribución de frecuencias como 
los diagramas de barras o sectoriales para variables cualitativas o categóricas (ej. sexo, 
estadío puberal…) y los estadísticos descriptivos (media, desviación típica, mínimo, máximo 
y rango) para variables cuantitativas.  
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3.4.2. Estadística analítica o inferencial: 
Se ha realizado también estadística analítica a partir del contraste de hipótesis, con el 
objetivo de establecer diferencias entre dos o más grupos de pacientes respecto a una 
misma variable. Para ello se ha construido una Hipótesis Alternativa (H1), que es la que 
queremos demostrar, y una Hipótesis Nula (H0), que es la opuesta. El grado de significación 
estadística se ha fijado en una p < 0,05. Para efectuar los contrastes de hipótesis se van a 
utilizar técnicas no paramétricas, dado el tamaño de la muestra (N=25 pero en los 
contrastes se reduce a N=13 o inferior) y el que numerosas variables no cumplen los 
criterios de normalidad según Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk y de homocedasticidad 
de Levene. En términos generales podemos decir que cuando la normalidad de las 
distribuciones de la variable en estudio esté en duda y el tamaño de la muestra sea menor 
a 30 casos, el empleo de las pruebas no paramétricas o de distribución libre está indicado. 
En relación con la comprobación del supuesto de normalidad, la prueba de Shapiro-Wilks 
está considerada como la prueba más potente para muestra inferiores a 30 casos. En el 
anexo 1 se incluye un listado de las variables que cumplen y que no cumplen los supuestos 
paramétricos así como las pruebas realizadas.  
Para contrastar las medias obtenidas en las variables a lo largo del tratamiento, se ha 
utilizado la prueba de Friedman, equivalente a la prueba ANOVA para medidas repetidas en 
la versión no paramétrica. En los casos en los Friedman arrojaba diferencias significativas 
se ha aplicado la prueba de Wilcoxon, para analizar por rangos dos muestras relacionadas 
y poder determinar en que momento se encuentran las diferencias encontradas en 
Friedman. Para realizar el contraste de hipótesis según el sexo se ha utilizado la prueba de 
U de Mann-Whitney para dos muestras independientes.  
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4. RESULTADOS 
En cada uno de los niños con el diagnóstico de “pequeños para la edad gestacional” 
(PEG) se han evaluado las características antropométricas en el momento del nacimiento; 
características clínicas, antropométricas, analíticas y de composición corporal al inicio del 
tratamiento, así como las modificaciones experimentadas por estas variables a lo largo del 
seguimiento durante un periodo de tres años.  
Como ya se ha indicado, los contrastes se han realizado utilizando técnicas no 
paramétricas, dado el tamaño de la muestra y el que numerosas variables no cumplen los 
supuestos paramétricos. 
 
4.1. Análisis de las características antropométricas en el momento del 
nacimiento 
Se realiza un estudio descriptivo de las siguientes variables (Tabla 3):  
La edad gestacional media ha sido de 37,83 semanas con una desviación típica (DT) 
de 2,588 (37,83 ± 2,588). La media de la edad gestacional es ligeramente menor en los 
varones con respecto a las mujeres, ya que el valor mínimo se encuentra en el sexo varón 
con una edad gestacional de 29 semanas.  
El peso medio del recién nacido fue de 2472 ± 412,096 gramos, con un valor mínimo 
de 1530 y un máximo de 3040 gramos. La media del peso es menor en varones que en 
mujeres, observándose un peso mínimo en ellos de 1530. Esto puede estar en relación con 
la menor edad gestacional observada.  
Al tratarse de niños de distinta edad, se ha considerado conveniente tener en cuenta, 
no sólo su peso y talla en términos absolutos, sino también su desviación estándar (DE) 
con respecto a la media de los niños de su edad.  
El peso medio del recién nacido medido en DE fue de -1,23 ± 1,107 DE, con un valor 
mínimo de -3,46 y un máximo de 1,79 DE. Existe una desviación negativa del peso con 
respecto a la población de referencia, mas acusado en el sexo masculino, como se ha 
apreciado anteriormente.   
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La longitud media del recién nacido fue de 45,54 ± 1,549 cm, con un valor mínimo de 
43 y un valor máximo de 48 cm.  Los valores de longitud son bastante similares en ambos 
sexos, observando en ambos sexos un valor mínimo de 43 cm.  
La longitud media del recién nacido medido en DE fue de -1,62 ± 2,084 DE, con un 
valor mínimo de -4,15 y un máximo de 6,97. En ambos sexos se observa una desviación 
negativa de la talla con respecto a la población de referencia.  
Las medidas antropométricas de peso y talla son inferiores a las esperables para una 
población de referencia, teniendo en cuenta que la edad gestacional media es de 37, sin 
apreciarse un número importante de niños pretérmino. Estos datos confirman la selección 
de participantes efectuada para el estudio, ya que los niños PEG para ser subsidiarios de 
tratamiento con hormona de crecimiento deben cumplir unos valores antropométricos al 
nacimiento inferiores a la población de referencia.  
  
Tabla 3. Estudio descriptivo de variables antropométricas al nacimiento. 
 Varón    Mujer    Total    
 n=11    n= 14    n= 25    



















-1,45 1,41 -3,46 1,79 -1,05 0,79 0,78 -2,16 -1,23 1,11 1,79 -3,46 
Long RN 
(cm) 
45,41 1,68 48 43 45,65 1,48 47 43 45,54 1,55 48 43 
Long RN 
(DE) 
-1,56 2,96 6,97 -4,15 -1,67 1,12 1,60 -3,41 -
1,63 
2,08 6,97 -4,15 
 
Realizando un estudio de contraste de hipótesis no paramétrico para analizar dos 
muestras independientes con la variable de agrupación sexo, se puede observar que no 
hay diferencias significativas en ninguna de las variables antropométricas al nacimiento 
según el sexo (Tabla 4)  
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U de Mann-Whitney 38,500 48,000 48,500 57,000 44,000 
W de Wilcoxon 93,500 103,000 103,500 112,000 99,000 
Z -1,644 -1,054 -1,048 -,501 -1,304 
Sig. asintót. 
(bilateral) 
,100 ,292 ,295 ,616 ,192 













a. Variable de agrupación: SEXO: 1H, 2M 




4.2. Análisis de las características antropométricas, clínicas, analíticas y de 
composición corporal al inicio del tratamiento. 
 
4.2.1. Características clínicas y antropométricas al inicio del tratamiento con hormona 
de crecimiento.  
 Al hacer referencia a las características clínicas y antropométricas, se han tenido en 
cuenta sus valores absolutos y sus desviaciones estándar (DE) en relación a la población 
de procedencia, dada la disparidad de edades de los participantes en el estudio 
La edad cronológica (EC 0) media de inicio de tratamiento fue de 9,42 ± 2,86 años, 
observándose que en varones la edad media fue inferior con respecto a las mujeres, y que 
es en los varones donde se encuentra el valor máximo con 14 años. Cabe destacar que es 
una edad media bastante elevada, respecto  a la que hoy se considera más adecuada, 
como consecuencia de las edades de los sujetos que cumplían los criterios cuando 
comenzó a llevarse a cabo este tratamiento. Los nuevos pacientes incluidos tienen una 
edad menor a la observada en la media.  
El peso medio en kilos al inicio del tratamiento (PKG 0) fue de 24,49 ± 9,300 kg. El 
peso medio observado fue mayor en el grupo de mujeres, quizás relacionado con la mayor 
edad cronológica al inicio del tratamiento.  
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El peso medio en DE al inicio del tratamiento (PDE 0) fue de -1,48 ± 0,487 DE. Se 
observa como en ambos sexos el peso es inferior al que cabe esperar para la población de 
referencia.    
La talla media en cm al inicio del tratamiento (TCM 0) fue de 120,49 ± 15,086 cm En 
este caso, también es menor en el caso de los varones con respecto a las mujeres, puesto 
en relación probablemente con la menor edad cronológica al inicio del tratamiento.  
La talla media en DE al inicio del tratamiento (TDE 0) fue de -2,78 ± 0,609 DE, en 
ambos casos tienen una desviación negativa con respecto a la población de referencia. 
Dato esperable, por ser uno de los requisitos para tratamiento con hormona de crecimiento.  
El IMC en kg/m2 al inicio del tratamiento (IMC K/M2 0) fue de 16,41± 2,583 kg/m2. En 
ambos sexos se aprecian IMC bajos, destacando el caso máximo en los varones de 24,29.  
El IMC medio en DE al inicio del tratamiento (IMCDE 0) fue de -0,64 ± 0,60 DE, en 
ambos sexos tienen desviación negativa con respecto a la población de referencia.  
La velocidad de crecimiento media en cm/año al inicio del tratamiento (VCCM 0) fue 
de 4,67 ± 1,434 cm/año. En los varones es ligeramente superior con respecto a las 
mujeres, pero en este mismo grupo se puede observar un caso mínimo de 1,3 cm/año.  
La velocidad de crecimiento media en DE al inicio del tratamiento (VC DE 0) fue de -
1,46 ± 1,929 DE. En ambos sexos, tienen una desviación negativa con respecto a la 
población de referencia, más acusado en el caso de las mujeres.  
La tensión arterial sistólica media en DE al inicio del tratamiento (TASDE 0) fue de 
0,37 ± 1,102 DE. Hay una diferencia notable con respecto al sexo, la tensión sistólica es 
mayor en mujeres, por encima de lo esperable para la población general. Mientras que en 
varones, está por debajo de lo esperable de la población general.  
La tensión arterial diastólica media en DE al inicio del tratamiento (TADDE 0) fue de 
0,86 ± 0,817 DE. En este caso no se observa una diferencia tan importante como en el 
caso de la sistólica. Es ligeramente mayor en varones con respecto a las mujeres.  
El estadio puberal o Tanner al inicio del tratamiento muestra que el 64% de la muestra 
se encuentra en estadíos prepuberales, un 32 % en estadio II y un 4% en estadio III (Figura 
4). Por lo tanto, la mayor parte de la muestra se encuentra en estadíos prepuberales como 
cabe esperar para la edad media de inicio del tratamiento.  
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Al cabo de tres años de tratamiento, en estadios I y II se encuentra el 53,84 % de la 
muestra, en estadios III y IV está el 38,46 %, mientras que en estadio V o desarrollo adulto 
está el 7,69%.  
Figura 5.  
 
 
Las variables antropométricas de peso, talla e IMC, como era de esperar, son 
menores a la población de referencia, por ser estos niños incluidos en la muestra más 
pequeños de lo normal. La velocidad de crecimiento al inicio del tratamiento también está 
desviada de forma negativa, con lo que, además, tampoco tienen un adecuado crecimiento 
recuperador. La tensión diastólica está prácticamente normal, pero en la tensión sistólica se 
puede ver cómo las mujeres tienen cifras por encima de lo esperable, a diferencia de lo que 
ocurre en los varones.  
Un resumen de los datos descriptivos, teniendo en cuenta el total de la muestra y su 
diferenciación por sexo, se puede observar en la siguiente tabla (Tabla 5) 
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Tabla 5. Estudio descriptivo de variables antropométricas y clínicas al inicio tratamiento 
 Varon
es 
   Mujeres    Total    
 n= 11    n= 14    n= 25    




8,76 3,07 14,07 5 9,94 2,65 12,93 4,62 9,42 2,84 14,07 4,62 
Peso (kg) 22,94 9,43 44,80 13,90 25,70 9,36 38,80 11,1 24,49 9,30 44,80 11,10 
Peso (DE) -1,53 0,46 -0,83 -2,32 -1,44 0,51 -0,83 -2,68 -1,48 0,478 -0,83 -2,68 
Talla (cm) 116,60 13,76 139,90 99,60 123,50 15,87 141,10 93,20 120,40 15,08 141,10 93,20 
Talla (DE) -2,75 0,50 -2,32 -3,95 -2,80 0,69 -2,03 -4,90 -2,78 0,61 -2,03 -4,90 
IMC 
(kg/m2) 
16,19 3,10 24,29 13,68 16,58 2,20 20,17 12,67 16,41 2,58 24,29 12,67 
IMC (DE) -0,64 0,67 0,91 -1,31 -0,64 0,57 0,05 -1,89 -0,64 0,61 0,91 -1,89 
VC (cm/a) 4,88 1,68 6,70 1,30 4,51 1,25 6,80 2,30 4,67 1,43 6,8 1,3 
VC (DE) -1,27 2,53 2,26 -5,72 -1,60 1,38 0,25 -4,60 -1,46 1,93 2,26 -5,72 
TAS (DE) -0,21 0,92 1,05 -1,55 0,83 1,03 3,16 -0,55 0,37 1,10 3,16 -1,55 
TAD (DE) 0,08 0,92 2,14 -1,50 0,03 0,76 2,06 -0,95 0,05 0,82 2,14 -1,50 
 
Se han utilizado pruebas no paramétricas para estudiar si existe diferencia 
significativa respecto al sexo en las variables citadas anteriormente (Tabla 6).  Únicamente 
se ha visto que existe diferencia con respecto al sexo en la tensión arterial sistólica medida 
en DE, siendo mayor en las mujeres con respecto a los varones. 
 
Tabla 6. Estudio de contraste según sexo de las características clínicas y antropométricas al inicio 
del tratamiento 



































59,000 36,500 69,000 






















Z -1,095 -,821 -,685 -1,095 -,027 -,985 -,602 -,849 -,985 -2,218 -,438 
Sig. asintót. 
(bilateral) 



























a. Variable de agrupación: SEXO: 1H, 2M 
b. No corregidos para los empates. 
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En el siguiente diagrama de caja (Figura 6) se observa que la mediana de las mujeres 
es algo mayor que la de los varones, situándose la mediana de los varones por debajo del 
primer cuartil de las mujeres. Tanto en un caso como en otro está algo desplazada hacia 
abajo (de forma más marcada en los varones), indicando la presencia de asimetría 
muestral. La altura de las cajas o amplitud intercuartílica en ambos casos es bastante 
similar: la dispersión del 50% de los casos centrales es parecida. No se observan valores 
extremos ni atípicos, pero sí que se puede apreciar en el grupo de las mujeres que existe 
una dispersión de los valores más alejados del centro hacia la parte alta de la distribución.  
 
 
Fig. 6. Diagrama de caja de la distribución de la Tensión arterial sistólica en varones y mujeres, 
al comienzo del tratamiento 
 
 
4.2.2. Variables analíticas o metabólicas al inicio del tratamiento con hormona de 
crecimiento 
Las variables analíticas incluyen determinaciones de glucemia basal, hemoglobina 
glicosilada, insulinemia y el índice HOMA para estudiar las alteraciones en el metabolismo 
de la glucosa, y determinar si existe un aumento de riesgo metabólico al desarrollar 





DE al inicio 
p = 0,027 
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aparecen cambios significativos en el perfil lipídico. Las variables IGF1, IGFBP3 y el 
cociente de IGF1/IGFBP3 se han utilizado por la respuesta conocida dosis-dependiente que 
tiene la GH sobre estos niveles. Además últimamente está suscitando preocupación los 
posibles efectos de dosis elevadas de IGF1 a lo largo del tiempo.  
Se realiza un estudio descriptivo de las diversas variables analíticas  globalmente y 
según el sexo. (Tabla 7) 
La glucemia (GLUC(0)) al inicio del tratamiento fue de 86,40 ± 7,638 mg/dl. Los 
valores en promedio de la glucemia se encuentran dentro de los límites de la normalidad, 
sin apreciarse diferencias en lo que respecta a los sexos.  
La hemoglobina glicosilada (HBA1C(0)) fue de 4,95 ± 0,399 %. Tanto en varones 
como en mujeres, se puede observar que la media se encuentra dentro de valores 
normales. Las mujeres tienen una media ligeramente superior a los varones, teniendo el 
valor mínimo de esta variable.  
El cociente colesterol total entre HDL (CL/HDL(0)) fue de 2,65 ± 0,612. La media se 
encuentra dentro de la normalidad. Se puede observar que el cociente es inferior en los 
varones con respecto a las mujeres.  
El cociente entre LDL y HDL (LDL/HDL(0)) fue de 1,53 ± 0,555. En este caso también 
se puede apreciar que en el sexo femenino los valores son superiores con respecto al 
masculino, siempre dentro de la normalidad para la población general.  
La insulinemia (INS(0)) media es de 9,69 ± 10,394 mU/ml. En esta variable hay que 
destacar que la media se encuentra en niveles dentro del rango de la normalidad. Pero hay 
que destacar la discrepancia con respecto al sexo: los varones tienen unas cifras bajas, 
pero las mujeres tienen una media muy elevada, aproximándose peligrosamente aunque 
sin llegar a alcanzar los niveles a partir de los cuales se considera resistencia insulínica 
(Figura 7)  
La IGF1 (IGF1(0)) media es de 236,74 ± 159,316 ng/ml. Los valores se encuentran en 
todo momento dentro de la normalidad. Son ligeramente superiores en el sexo femenino, 
aunque el valor máximo se encuentra en los varones.  
El IGFBP3 (IGFBP3(0)) medio es de 4,67 ± 1,302 microgr/ml. También se encuentran 
dentro de la normalidad en todo momento.  Se puede observar que los valores son 
ligeramente superiores en las mujeres con respecto a los varones.  
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El cociente entre IGF1 e IGFBP3 (IGF1/IGFBP3(0)) es de 50,42 ± 37,856. En este 
caso el cociente se encuentra ligeramente aumentado en los varones, por lo tanto los 
valores de IGF1 con respecto a IGFBP3 están aumentados ligeramente en este sexo.  
El índice HOMA (HOMA(0)) medio es de 3,80 ± 4,089. En los varones el índice HOMA 
se encuentra dentro de la normalidad, encontrándose una sensibilidad a la insulina 
adecuada. Pero hay que destacar que en el sexo femenino, el índice HOMA es superior a 
3, por lo tanto está habiendo afectación de la resistencia a insulina, seguramente a 
expensas de los altos niveles encontrados de insulinemia basal (Figura 7) 
Tabla 7. Estudio descriptivo de variables analíticas al inicio tratamiento 
 Varon
es 
   Mujere
s 
   Total    
 n= 11    n= 14    n=25    
 M DT Máx Mín M DT Máx Mín M DT Máx Mín 
Glucemi
a 
86,36 6,64 100 77 86,43 8,59 94 65 86,40 7,64 100 65 
HbA1c 4,82 0,52 5,5 4,00 5,04 0,26 5,50 4,70 4,94 0,39 5,50 4 
CL/HDL 2,46 0,61 3,2 1,50 2,81 0,59 4,30 1,70 2,65 0,61 4,30 1,5 
LDL/HDL 1,47 0,56 2,3 0,60 1,58 0,55 3 0,60 1,53 0,54 3 0,6 
Insulina 5,02 3,67 13,5
0 





601 25 263 153,09 542 104 236,74 159,
32 
601 25 







9,96 49,82 21,29 93,13 14,73 50,41 37,8
5 
200,30 9,96 
HOMA 1,98 1,62 6,00 0,68 5,23 4,89 15,99 0,58 3,80 4,09 15,99 0,58 
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Figura 7. Variable insulinemia e índice HOMA según sexo al inicio del tratamiento.  
 
Se han utilizado pruebas no paramétricas para estudiar si existe diferencia 
significativa respecto al sexo en las variables analíticas al inicio del tratamiento (Tabla 8). 
Se ha encontrado únicamente casi diferencia estadísticamente significativa con respecto al 
sexo con una p = 0,05 en la variable insulinemia, donde los valores observados en mujeres 
fueron superiores a los encontrados en los varones.  
 
























126,00 123,50 141,50 107,50 122,5 110,00 125,00 109,50 
Z -,769 -,937 -1,068 -,082 -1,957 -1,122 -1,807 -,985 -1,834 
Sig. asintót. 
(bilateral) 























a. Variable de agrupación: SEXO: 1H, 2M 
b. No corregidos para los empates. 
 
varón mujer 
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4.2.3. Variables de la composición corporal al inicio del tratamiento 
Las variables que se van a analizar son  las siguientes (Tabla 9):  
- Componente óseo: se va a determinar la densidad mineral ósea (DMO) 
medido en Z-score en cuerpo entero, cadera y en zona lumbar.  
- Componente de masa grasa: se va a determinar el porcentaje total y los 
gramos.  
- Componente de masa magra: se va a determinar en gramos. 
- Diferencia en gramos entre la masa magra y la masa grasa.  
La variable de densidad mineral ósea medida en el cuerpo entero en Z-score 
(Total_Z-S1) tiene una media al inicio del tratamiento de -1,27 ± 0,805 Zs. Está por debajo 
de lo que cabría esperar para la población general, destacando que en el sexo femenino 
está más desviado que en el sexo masculino.  
La variable de densidad de mineral ósea medida en cadera en Z-score (z-sc_cadera1) 
tiene una media de -1,09 ± 1,112 Zs al inicio del tratamiento. Son valores por debajo de la 
población de referencia, y al igual que en el caso anterior, las mujeres tienen un Z-score 
menor.  
La variable densidad mineral ósea medida en la zona lumbar en Z-score (z-
sc_lumbar1) tiene una media al inicio del tratamiento de -1,068 ± 0,533 Zs. Ocurre lo mismo 
que en la densidad ósea medida en otras localizaciones, está más desviada en el caso de 
las mujeres.  
La variable del porcentaje de grasa total (TOTAL_%GRASA1) tiene una media de 
26,62 ± 6,236% al inicio del tratamiento. El porcentaje de grasa está ligeramente 
aumentado en el sexo femenino.  
La variable en gramos de la grasa total (TOTAL_GRASA1) tiene una media de 
6795,09 ± 4360,276 gr. Al igual que ocurre con el porcentaje de grasa, en el sexo femenino 
es mayor los gramos de grasa con respecto al sexo masculino.  
La variable masa magra medida en gramos (TOTAL_MM)  tiene una media de 
17111,27 ± 5627,96 gramos. Los gramos de masa magra son superiores en el sexo 
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femenino, quizás determinado porque la edad del grupo femenino es superior que la del 
grupo masculino.  
La variable diferencia entre masa magra y grasa medida en gramos (magra_grasa1) 
tiene una media de 10316,18 ± 2972,001 gr. Es superior en el sexo femenino. Con esto se 
puede determinar que la proporción en la que las mujeres tienen más masa magra que los 
varones es mayor que la proporción en la que las mujeres tienen más masa grasa.  
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Se realiza un contraste de medias para ver si existen diferencias significativas en lo 
que respecta al sexo y se puede observar que  no aparecen diferencias significativas (Tabla 
10, Figura 8)  
 
Tabla 10. Estadísticos de contraste según sexo de las variables de composición corporal al 















U de Mann-Whitney 7,500 7,000 8,000 9,000 5,000 2,000 7,000 
W de Wilcoxon 62,500 62,000 63,000 12,000 60,000 57,000 62,000 
Z -,539 -,645 -,433 -,215 -1,074 -1,719 -,645 
Sig. asintót. 
(bilateral) 
,590 ,519 ,665 ,830 ,283 ,086 ,519 

















a. Variable de agrupación: SEXO 





Figura 8. Composición de grasa, masa magra y la diferencia entre ambas según el sexo al 





Total de grasa al inicio 
Total de masa magra al inicio 
Diferencia entre masa magra 
y masa grasa al inicio 
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4.3. Análisis de la evolución de las características antropométricas, clínicas, 
analíticas y de composición corporal a lo largo de los tres años de tratamiento  
Para el análisis de las variables se ha realizado una primera tabla descriptiva de cada 
variable según sexo y total en los cuatro momentos, teniendo en cuenta la totalidad de la 
muestra disponible en cada uno de ellos. Sin embargo, en el estudio de la evolución de la 
variable a lo largo del tratamiento para ver si hay o no diferencias entre las fases sólo se 
tienen en cuenta los sujetos que cumplen los datos completos (N= 13).  
 
 
4.3.1 Evolución de las variables clínicas y antropométricas a lo largo del tratamiento 
 Peso en DE (PDE) 
La variable peso medida en DE a lo largo del tiempo del tratamiento tiene una media 
de -1,48 ± 0,479 DE al inicio del tratamiento y de -1,23 ± 0,416 DE a los tres años del 
mismo (Tabla 11). La desviación del peso es mayor en el grupo de los varones con 
respecto a las mujeres, en todo momento. En ambos sexos, se observa una disminución de 
la desviación a lo largo del tiempo.  
 
Tabla 11. Evolución del peso (DE) durante el tratamiento 
SEXO: 1varón, 2 mujer Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media -1,5327 -1,4860 -1,3740 -1,368 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. ,45712 ,46890 ,43493 ,3736 
Mínimo -2,32 -2,34 -1,99 -1,8 
Máximo -,83 -,80 -,62 -,8 
2 
Media -1,4493 -1,3138 -1,2173 -,945 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. ,50878 ,40005 ,48728 ,3937 
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Mínimo -2,68 -1,85 -1,77 -1,3 
Máximo -,83 -,73 -,44 -,6 
Total 
Media -1,4860 -1,3887 -1,2919 -1,238 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. ,47861 ,42995 ,45856 ,4160 
Mínimo -2,68 -2,34 -1,99 -1,8 
Máximo -,83 -,73 -,44 -,6 
 
Se ha aplicado la prueba de Friedman para ver si existen diferencias significativas en  
la evolución del peso a lo largo del tiempo, obteniéndose una p= de 0,016. Por lo tanto, 
existen diferencias significativas en lo que respecta a esta variable (Tabla 12-13) 
 
Tabla 12. Rangos de peso DE a lo 
largo del tratamiento 










A continuación, se ha aplicado la prueba de Wilcoxon para ver en que rangos se 
encontraban las diferencias en el peso. Se ha podido observar que  existen diferencias 
significativas entre el peso del inicio al primer año, del inicio al segundo año, y del inicio al 
tercer año. Por lo tanto, parece que la diferencia significativa se encuentra en el primer año 
de tratamiento (Tabla 14).  
 
 
Tabla 13. Estadísticos de contraste
 





Sig. asintót. ,016 
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,025 ,087 ,727 ,006 ,009 ,124 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos negativos. 
 
En el diagrama de cajas de la variable Peso en DE podemos observar la evolución de 
la misma a lo largo del tiempo (Figura 9). La mediana  se ha mantenido más o menos 
estable, con un pequeño ascenso en el primer año y un pequeño descenso entre el primero 
y el segundo. En el momento del inicio del tratamiento, la mediana está desplazada hacia 
arriba, indicando una asimetría negativa. Mientras, que en el segundo y tercer año, está 
desplazada hacia abajo, indicando una asimetría positiva. A lo largo del tiempo se puede 
observar como aumenta la amplitud de las cajas (p25-p75), disminuyendo la dispersión de 
los valores más pequeños y mayores. Podemos observar dos casos atípicos de varones al 




Figura 9. Evolución de la variable peso en DE a lo largo de los tres años de tratamiento 
 
inicio 1er año 2º año 3º año 
Peso (DE) 
p = 0,025 p = 0,006 p = 0,009 
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Se realiza un estudio de U de Mann-Whitney para ver si existen diferencias 
significativas en lo que respecta al sexo en la variable peso medida en desviaciones 
estándar (Tabla 15). Se pueden observar que en el tercer año el peso sí que muestra 
diferencias significativas con una p = 0,031. En los varones el peso está más desviado de 
forma negativa con respecto a la población general que lo que está el de las mujeres.  
 
Tabla 15. Estudio de contraste de la evolución del peso en 
DE según sexo a lo largo del tratamiento 
 Inicio 1er año 2º año 3ºaño 
U de Mann-Whitney 12,000 10,000 13,000 4,000 
W de Wilcoxon 57,000 55,000 58,000 49,000 
Z -,928 -1,234 -,772 -2,163 
Sig. asintót. (bilateral) ,353 ,217 ,440 ,031 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1varón, 2 mujer 




 Talla en DE (TDE) 
La variable talla medida en DE muestra una media al inicio del tratamiento de -2,78 ± 
0,609 DE, y a los tres años del tratamiento con hormona de crecimiento de -1,588 ± 0,584 
DE (Tabla 15). La desviación de la talla al inicio es similar en ambos sexos, observándose 
una mejoría de la desviación con respecto a la normalidad a lo largo del tiempo en ambos 
sexos. Se puede ver que en el sexo femenino la mejoría es más evidente.  
 
Tabla 15. Evolución de talla DE durante el tratamiento 
SEXO: 1varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media -2,7555 -1,9760 -1,984 -1,7656 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. ,50344 1,57082 ,5977 ,50944 
Mínimo -3,95 -3,71 -3,0 -2,62 
Máximo -2,32 2,09 -1,2 -1,18 
2 
Media -2,8007 -2,2300 -1,822 -1,1900 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. ,69907 ,60180 ,7065 ,60514 
Mínimo -4,90 -3,77 -3,3 -2,05 
Máximo -2,03 -1,41 -,8 -,64 
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Total 
Media -2,7808 -2,1196 -1,899 -1,5885 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. ,60897 1,10614 ,6459 ,58396 
Mínimo -4,90 -3,77 -3,3 -2,62 
Máximo -2,03 2,09 -,8 -,64 
 
La prueba de Friedman  ha demostrado que existen diferencias significativas en la 
evolución de la talla medida en DE a lo largo de los tres años, con una p= 0,000 (Tabla 
16,17) 
Tabla 16. Rangos 











Se ha realizado la prueba de Wilcoxon para ver en qué momentos se encuentran las 
diferencias significativas de la talla. Se puede observar que hay diferencias significativas en 
todos los periodos de tiempo (Tabla 18). 
 































,000 ,002 ,050 ,000 ,001 ,039 
 
Se va a analizar a través de diagramas de cajas la evolución de la desviación de la 
talla a lo largo del tiempo. Se puede ver de forma global, cómo se produce un aumento de 
la mediana a lo largo de los tres años, tendiendo a un aumento de la asimetría negativa. En 
el primer año de tratamiento hay un aumento del bigote inferior y sobretodo del superior. En 
Tabla 17.Friedman. Estadísticos de 





Sig. asintót. ,000 
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el segundo año disminuye la amplitud de la caja, aumentando en el tercer año. Se puede 
apreciar un caso atípico de un varón al inicio del tratamiento (alejado más de 1,5 longitudes 
de caja del percentil 25); dos casos de varones al primer año, uno atípico (alejado más de 
1,5 longitudes de caja del percentil 25)  y el otro extremo (por encima de 3 longitudes de 
caja del percentil 75); y dos casos atípicos al segundo año, uno de un varón (1,5 longitudes 
de caja por debajo del percentil 25) y el otro de una mujer (1,5 longitudes de caja por 
encima del percentil 75) (Figura 10) 
 
 
Figura 10. Evolución de la talla en DE a lo largo de los tres años de tratamiento. 
 
Se realiza la prueba de U de Mann-Witney para comprobar si existen diferencias en la 
variable talla medida en DE con respecto al sexo. No aparecen diferencias significativas en 
ningún momento del tratamiento con GH. (Tabla 19) 
 
Tabla 19. Estadísticos de contraste de talla en DE según sexo a lo 
largo del tiempo 
 TDE(0) TDE(1) TDE(2) TDE(3) 
U de Mann-Whitney 14,000 18,000 13,500 6,000 
W de Wilcoxon 24,000 28,000 58,500 51,000 
Z -,617 ,000 -,695 -1,852 
Sig. asintót. (bilateral) ,537 1,000 ,487 ,064 
Talla (DE) 
inicio 1er año 2ºaño 3ºaño 
p= 0,000 p= 0,002 p= 0,050 
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a. Variable de agrupación: SEXO: 1varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
 Índice de masa corporal  en DE (IMCDE) 
La variable IMC medido en DE tiene una media de - 0,64 ± 0,604 DE al inicio del 
tratamiento, siendo de -0,82 ± 0,433 DE cuando han pasado tres años de tratamiento. Al 
inicio del tratamiento no se puede apreciar prácticamente diferencias entre los sexos, 
estando en ambos grupos por debajo de lo esperable para la población general. A los tres 
años de tratamiento, en los dos sexos sigue por debajo de lo esperable, pero siendo mayor 
la diferencia en los varones. (Tabla 20) 
 
Tabla 20. Evolución de IMC en DE a lo largo del tiempo 
SEXO: 1varón. 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3ºaño 
1 
Media -,6445 -,8210 -,8600 -,926 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. ,67338 ,47238 ,54500 ,4380 
Mínimo -1,31 -1,57 -1,54 -1,5 
Máximo ,91 -,02 ,21 -,1 
2 
Media -,6379 -,6554 -,7164 -,583 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. ,57097 ,48725 ,61296 ,3618 
Mínimo -1,89 -1,31 -1,58 -1,0 
Máximo ,05 ,06 ,37 -,2 
Total 
Media -,6408 -,7274 -,7848 -,820 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. ,60459 ,47731 ,57177 ,4333 
Mínimo -1,89 -1,57 -1,58 -1,5 
Máximo ,91 ,06 ,37 -,1 
  
Se realiza el contraste de Friedman para ver si existe significación estadística de la 
variación del IMC medido en DE a lo largo de los tres años del tratamiento. No se observan 
diferencias significativas en esta variable. (Tabla 21-22) 
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Tabla 21. Rangos de IMC en 
DE 
 Rango promedio 
IMCDE (0) 3,15 
IMCDE (1) 2,38 
IMCDE (2) 2,31 







Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney para ver si existen diferencias en la 
variable IMC en lo que respecta a los sexos. No se observan diferencias significativas a lo 
largo de los tres años de seguimiento (Tabla 23) 
 
Tabla 23. Estadísticos de contraste de IMC en DE con respecto al sexo a 
lo largo de los 3 años de seguimiento 
 IMCDE(0) IMCDE(1) IMCDE(2) IMCDE(3) 
U de Mann-Whitney 12,000 9,500 11,000 10,000 
W de Wilcoxon 57,000 54,500 56,000 55,000 
Z -,926 -1,313 -1,080 -1,234 
Sig. asintót. (bilateral) ,355 ,189 ,280 ,217 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1 varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
 Velocidad de crecimiento en DE (VCDE) 
La variable velocidad de crecimiento medida en DE tiene una media al inicio del 
tratamiento de -1,46 ± 1,929 DE; y a lo largo de los tres años de tratamiento con hormona 
de crecimiento se encuentra en 1,71 ± 4,135 DE. Podemos observar que, al inicio del 
tratamiento, la velocidad de crecimiento estaba desviada de forma negativa en ambos 
sexos, alcanzando desde el primer año de tratamiento valores positivos. En una primera 
Tabla 22. Estadísticos de contraste de 







Sig. asintót. ,198 
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aproximación parece que los valores alcanzados al tercer año son mayores en mujeres con 
respecto a los varones (Tabla 24) 
 
Tabla 24. Evolución de Velocidad de crecimiento en DE a lo largo del 
tiempo 
SEXO: 1H, 2M Inicio 1er año 2ºaño 3ºaño 
1 
Media -1,2782 2,575 2,9530 ,3889 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. 2,52784 1,2969 3,75159 3,80205 
Mínimo -5,72 ,1 -,59 -2,36 
Máximo 2,26 4,1 12,21 10,25 
2 
Media -1,6093 2,928 2,5036 4,6800 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. 1,38095 1,6743 2,57365 3,58672 
Mínimo -4,60 1,2 -,80 ,94 
Máximo ,25 6,2 7,23 9,46 
Total 
Media -1,4636 2,775 2,7176 1,7092 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. 1,92966 1,4997 3,11420 4,13552 
Mínimo -5,72 ,1 -,80 -2,36 
Máximo 2,26 6,2 12,21 10,25 
 
Se realiza un contraste de Friedman para ver si existen diferencias significativas de la 
evolución de la velocidad de crecimiento medida en DE a lo largo del tiempo. Se puede ver 
que existen diferencias significativas con una p = 0,004. (Tabla 25-26).  
Tabla 25. Rangos de la 
velocidad de crecimiento en DE 
 Rango promedio 
VC DE(0) 1,62 
VC DE(1) 3,31 
VC DE (2) 2,92 
VC DE(3) 2,15 
Tabla 26. Estadísticos de 







Sig. asintót. ,004 
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Se analizan los datos con la prueba de rangos de Wilcoxon para ver en qué 
momentos del tratamiento existen diferencias. Aparecen valores de p> 0,05 desde el inicio 
al primer año y desde el inicio al segundo año. Por lo que parece que la diferencia en la 
velocidad de crecimiento se encuentra en el primer año de tratamiento, al no darse 
diferencias significativas entre el primer año y el segundo (Tabla 27). 
 
Tabla 27. Estudio de contraste de rangos de Wilcoxon de la velocidad de crecimiento en DE a 
lo largo del tiempo 
 VC DE(1) - 
VC DE(0) 
VC DE (2) - 
VC DE(1) 
VC DE(3) - 
VC DE (2) 
VC DE (2) - 
VC DE(0) 
VC DE(3) - 
VC DE(0) 

















,002 ,382 ,124 ,007 ,152 ,173 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos negativos. 
c. Basado en los rangos positivos. 
 
Realizamos un gráfico de diagrama de caja para ver cómo ha sido la evolución de la 
desviación en el crecimiento (Figura 10). A primera vista podemos apreciar que existen 
bastantes datos atípicos y extremos con una amplitud de las cajas bastante reducida, ya 
que la variable no cumplía criterios de normalidad. Podemos ver cómo la mediana aumenta 
de forma importante a lo largo del primer año de tratamiento, teniendo a partir de ese 
momento una disminución de la misma. Los valores que al inicio se encontraban en un 
percentil 75, a lo largo de los tres años se encuentran cerca de la mediana, con un aumento 
importante de los valores más grandes.  
a. Prueba de Friedman 
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Figura 10. Evolución de la velocidad de crecimiento en DE a lo largo de los tres años de 
tratamiento 
  
Para ver si existen diferencias significativas en la velocidad de crecimiento con 
respecto al sexo a lo largo de los tres años de tratamiento se realiza la prueba de U de 
Mann Whitney  para varias muestras independientes (Tabla 28). Podemos observar que 
únicamente existen diferencias significativas con respecto al sexo en el tercer año de 
tratamiento (p =0,031), donde la desviación de la velocidad de crecimiento es mayor en la 
mujeres con respecto a los varones. 
 
Tabla 28. Estadísticos de contraste de velocidad de crecimiento en DE 
según sexo a lo largo de los 3 años de seguimiento
a 
 VC DE(0) VC DE(1) VC DE (2) VC DE(3) 
U de Mann-Whitney 59,000 64,500 53,000 4,000 
W de Wilcoxon 164,000 155,500 119,000 49,000 
Z -,985 -,031 -,141 -2,163 
Sig. asintót. (bilateral) ,324 ,975 ,888 ,031 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1 varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
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 Cociente entre Edad ósea y edad cronológica (EO/EC) 
La variable que se corresponde con el cociente entre la Edad ósea y la Edad 
cronológica (EO/EC) fue de media 0,70 ± 0,552 al inicio del tratamiento, y de 0,96  ± 0,113 
al tercer año del tratamiento. El cociente tiende a ser superior en el grupo de los varones, 
alcanzando la mayor diferencia entre los sexos al tercer año del tratamiento. En los dos 
sexos se ve una tendencia progresiva de aumento a lo largo del tiempo en lo que respecta 
al cociente. (Tabla 29) 
 
Tabla 29. Evolución de cociente entre edad ósea y cronológica (EO/EC) 
a lo largo del tiempo 
SEXO: 1 varón. 2 mujer Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media ,7400 ,8980 ,9370 ,9900 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. ,19152 ,12300 ,13392 ,12379 
Mínimo ,39 ,68 ,71 ,81 
Máximo ,94 1,08 1,17 1,25 
2 
Media ,6738 ,9123 ,9082 ,9075 
N 13 13 11 4 
Desv. típ. ,74288 ,11875 ,12400 ,06602 
Mínimo -1,77 ,56 ,67 ,82 
Máximo 1,02 1,04 1,18 ,98 
Total 
Media ,7042 ,9061 ,9219 ,9646 
N 24 23 21 13 
Desv. típ. ,55228 ,11804 ,12640 ,11348 
Mínimo -1,77 ,56 ,67 ,81 
Máximo 1,02 1,08 1,18 1,25 
 
Se realiza la prueba de Friedman para ver si existen diferencias significativas del 
cociente de edad ósea entre edad cronológica a lo largo del tiempo. Se observa que hay 
diferencias significativas con una p = 0,009. (Tabla 30-31) 
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Se aplica la prueba de Wilcoxon para ver en que momentos se observan las 
diferencias significativas. Se puede ver en la tabla 32 que las diferencias significativas 
aparecen entre el momento inicial y el primer año; entre el momento inicial y el segundo 
año; y entre el momento inicial y el tercer año.  
 
Tabla 32. Estadísticos de contraste de Wilcoxon de EO/EC a lo largo de los 3 años de seguimiento
a
 



























,012 ,583 ,346 ,008 ,006 ,462 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos negativos. 
 
 
Se  realiza un gráfico de diagrama de cajas para estudiar más a fondo la evolución del 
cociente EO/EC. (Figura 11). Podemos ver que aparece un aumento de la mediana desde 
el inicio del tratamiento hasta el primer año, manteniéndose a partir de ese momento 
estabilizada. Los valores que se corresponden al percentil 75 en el momento del inicio del 
tratamiento, cuando llega el primer año se corresponden con un percentil 25; sin apenas 
existir valores más pequeños. En el segundo año la amplitud de la caja aumenta y aparece 
un aumento de la dispersión en lo que se refiere a valores más grandes y más pequeños. Al 
tercer año del tratamiento podemos observar como la mediana se encuentra desplazada 
hacia arriba (asimetría negativa). Disminuyen los valores de dispersión mayores, aunque 

















a. Prueba de 
Friedman 
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Figura 11. Evolución de la EO/EC a lo largo de los tres años de tratamiento 
 
 
Las diferencias significativas encontradas entre el inicio del tratamiento y el primer año 
parecen ser las responsables de las otras diferencias encontradas. Es decir, que se 
produce un aumento en el cociente entre edad ósea y edad cronológica desde el inicio del 
tratamiento al primer año. Por lo tanto, en el primer año, el tratamiento con hormona de 
crecimiento tiende a acelerar ligeramente la edad ósea, aunque se mantiene por debajo de 
la unidad.  
 
Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney para ver si existen diferencias 
significativas en los que respecta al sexo de la variable EO/EC a lo largo de los tres años de 
seguimiento. No se observan diferencias significativas a este respecto. (Tabla 33) 
 
 
 Tabla 33. Estadísticos de contraste de EO/EC según sexo a lo largo 
de los tres años de seguimiento 
 EO/EC(0) EO/EC(1) EO/EC(2) EO/EC(3) 
U de Mann-Whitney 12,000 17,500 15,500 8,000 
W de Wilcoxon 57,000 62,500 25,500 18,000 
Z -,927 -,077 -,387 -1,552 
Sig. asintót. (bilateral) ,354 ,938 ,699 ,121 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1varón, 2 mujer 
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Tensión arterial sistólica en DE (TASDE) 
 
La variable tensión arterial sistólica medida en DE al inicio del tratamiento tiene una 
media de 0,37 ± 1,10 DE; mientras que al final del tratamiento es de 0,10 ± 1,30 DE. Los 
valores medios en el sexo femenino desde el inicio del tratamiento y el primer año son 
superiores a los encontrados en varones. Destacando una disminución importante de la 
desviación desde el segundo año de tratamiento, siendo la desviación negativa con 
respecto a los valores de referencia en el sexo femenino. (Tabla 34) 
 
 
Tabla 34. Evolución de Tensión arterial sistólica DE a lo largo 
del tiempo 
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media -,2118 ,0780 ,676 ,4356 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. ,92404 ,92147 1,1464 1,02753 
Mínimo -1,55 -1,20 -,5 -1,52 
Máximo 1,05 2,17 3,1 1,78 
2 
Media ,8350 ,2408 -,094 -,6425 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. 1,03339 ,99018 ,7755 1,70328 
Mínimo -,55 -1,34 -1,0 -2,77 
Máximo 3,16 2,07 1,5 1,23 
Total 
Media ,3744 ,1700 ,273 ,1038 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. 1,10249 ,94285 1,0234 1,30283 
Mínimo -1,55 -1,34 -1,0 -2,77 
Máximo 3,16 2,17 3,1 1,78 
 
 
Se realiza prueba de Friedman, sin encontrarse diferencia significativa de las 
variaciones de la tensión arterial a lo largo de los tres años de seguimiento (Tabla 35-36) 
 
 
Tabla 35. Rangos de TA 
sistólica en DE 
 Rango 
promedio 
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Tabla 36. Estadísticos de contraste 






Sig. asintót. ,595 
a. Prueba de Friedman 
 
Se realiza prueba de U de Mann-Whitney para ver si existen diferencias en lo que 
respecta al sexo, y no se observan diferencias estadísticamente significativas (Tabla 37)  
 
 
Tabla 37. Estadísticos de contraste de la tensión arterial sistólica 
en DE según sexo a lo largo del tiempo
a
 
 TASDE(0) TASDE(1) TASDE(2) TASDE(3) 
U de Mann-Whitney 11,000 14,000 14,000 11,000 
W de Wilcoxon 56,000 59,000 24,000 21,000 
Z -1,080 -,617 -,618 -1,080 
Sig. asintót. (bilateral) ,280 ,537 ,537 ,280 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1 varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
Tensión arterial diastólica en DE (TAD) 
 
La variable tensión arterial diastólica medida en DE tiene una media de 0,05 ± 0,817 
DE al inicio del tratamiento; mientras que al tercer año de seguimiento la media se 
encuentra en -0,08 ± 0,712 DE. En el grupo de las mujeres la desviación estándar de la 
tensión tiene a ser ligeramente inferior que en los varones, salvo en el tercer año de 
seguimiento que es mayor en ella (Tabla 38).  
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Tabla 38. Evolución de tensión arterial diastólica (TAD) en DE a lo largo 
del tiempo 
SEXO: 1 varón, 2 mujer Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media ,0864 -,040 ,1170 -,2611 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. ,91972 ,4663 ,73857 ,73208 
Mínimo -1,50 -,6 -1,18 -1,37 
Máximo 2,14 ,8 1,06 ,78 
2 
Media ,0229 -,093 -,1418 ,3150 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. ,76167 ,9804 ,59590 ,53892 
Mínimo -,95 -1,5 -1,04 -,29 
Máximo 2,06 2,6 ,70 ,98 
Total 
Media ,0508 -,070 -,0186 -,0838 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. ,81715 ,7835 ,66375 ,71168 
Mínimo -1,50 -1,5 -1,18 -1,37 
Máximo 2,14 2,6 1,06 ,98 
 
En el estudio de Friedman se va a analizar si existen diferencias significativas en los 
valores de la tensión arterial medidos en DE a lo largo de los tres años de seguimiento. No 
hay diferencias significativas a este respecto (Tabla 39-40)  
 
 
Tabla 39. Rangos de 
TAD en DE 
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Se realiza U de Mann-Whitney, y se observan diferencias significativas en lo que 
refiere a las desviaciones estándares de la tensión arterial diastólica en los distintos sexos 
en el primer año de tratamiento. La desviación estándar de la tensión arterial es mayor en 
las mujeres con respecto a los varones (Tabla 41)  
 
 
Tabla 41. Estadísticos de contraste de TAD en DE con respecto al 
sexo a lo largo del tiempo
a
 
 TADDE(0) TAD(1) TAD(2) TAD (3) 
U de Mann-Whitney 17,500 5,000 11,000 10,000 
W de Wilcoxon 27,500 15,000 21,000 55,000 
Z -,077 -2,009 -1,080 -1,234 
Sig. asintót. (bilateral) ,938 ,045 ,280 ,217 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1H, 2M 





Dosis de hormona de crecimiento en mg/kg/sem (DosisGH) 
 
La variable dosis de hormona de crecimiento al inicio del tratamiento era de media 
0,29 ± 0,522 mg/kg/sem; mientras que al tercer año de tratamiento fue de 0,24 ± 0,522 
mg/kg/sem. La dosis utilizada en los varones es ligeramente superior a la utilizada en las 
mujeres. Se observa una ligera disminución de la dosis a lo largo de los años de 




Tabla 40. Estadísticos de 






Sig. asintót. ,250 
a. Prueba de Friedman 
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Tabla 42. Evolución de dosis de GH (mg/kg/sem) a lo largo del tiempo 
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media ,3173 ,255 ,263 ,2444 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. ,17978 ,0853 ,0356 ,05570 
Mínimo ,20 ,2 ,2 ,15 
Máximo ,85 ,5 ,3 ,33 
2 
Media ,2721 ,234 ,237 ,2300 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. ,04388 ,0498 ,0364 ,04967 
Mínimo ,19 ,1 ,2 ,19 
Máximo ,32 ,3 ,3 ,30 
Total 
Media ,2920 ,243 ,250 ,2400 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. ,12261 ,0666 ,0375 ,05228 
Mínimo ,19 ,1 ,2 ,15 
Máximo ,85 ,5 ,3 ,33 
 
 
Se realiza prueba de Friedman, y no se observan diferencias significativas de la dosis 
de GH a lo largo del seguimiento (Tabla 43-44) 
 
Tabla 43. Rangos de dosis de GH 
 Rango promedio 
DOSIS GH(0) mg/kg/sem 3,08 
DOSIS GH(1) 2,35 
DOSIS GH(2) 2,54 












Tabla 44. Estadísticos de 






Sig. asintót. ,191 
a. Prueba de Friedman 
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Se realiza prueba de U de Mann-Whitney para ver si existen diferencias significativas 
en el sexo a lo largo de los tres años de seguimiento. Tampoco se observan diferencias en 
este nivel (Tabla 45)  
 
 




 DOSIS GH(0) 
mg/kg/sem 
DOSIS GH(1) DOSIS GH(2) DOSIS GH(3) 
U de Mann-Whitney 13,000 15,000 14,000 13,000 
W de Wilcoxon 58,000 25,000 24,000 23,000 
Z -,798 -,472 -,622 -,778 
Sig. asintót. (bilateral) ,425 ,637 ,534 ,437 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1varón, 2 mujer 





4.3.2. Evolución de las variables analíticas a lo largo del tratamiento 
Glucosa basal (GLUC) 
La variable glucosa basal al inicio del tratamiento se encuentra en 86,40 ± 7,638 
mg/dl; mientras que a los tres años del seguimiento se encuentra en 86,46 ± 5,592 mg/dl. 
Aparentemente no parece que haya grandes diferencias con respecto al sexo ni a lo largo 
del tiempo (Tabla 46)   
 
Tabla 46. Evolución de la glucemia a lo largo del tiempo 
SEXO: 1varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media 86,36 89,60 89,30 86,56 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. 6,637 6,931 5,716 6,085 
Mínimo 77 80 80 79 
Máximo 100 104 100 95 
2 
Media 86,43 86,92 88,18 86,25 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. 8,591 6,714 9,877 5,123 
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Mínimo 65 76 68 81 
Máximo 94 97 102 92 
Total 
Media 86,40 88,09 88,71 86,46 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. 7,638 6,788 7,988 5,592 
Mínimo 65 76 68 79 
Máximo 100 104 102 95 
 
Se realiza Friedman y no se evidencian diferencias significativas a lo largo del tiempo 
(Tabla 47-48). 
 
Tabla 47. Rangos de 
glucemia 














Se realiza U de Mann-Whitney sin observarse que existan diferencias significativas en 
el sexo a lo largo de los tres años de seguimiento (Tabla 49)  
 




 GLUC(0) GLUC(1) GLUC(2) GLUC(3) 
U de Mann-Whitney 15,500 14,500 16,500 17,000 
W de Wilcoxon 60,500 59,500 26,500 27,000 
Z -,388 -,544 -,232 -,155 







Sig. asintót. ,093 
a. Prueba de Friedman 
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Sig. asintót. (bilateral) ,698 ,587 ,816 ,877 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
Hemoglobina glicosilada (HBA1C) 
La variable Hemoglobina glicosilada al inicio del tratamiento estaba en 4,94 ± 0,399 
%, mientras que al tercer año se encuentra en 5,33 ± 0,253 %. Al inicio del tratamiento los 
valores son ligeramente superiores en mujeres, pero a partir del primer año se igualan 
(Tabla 50)  
 
Tabla 50. Evolución de Hbglicosilada a lo largo del tiempo 
SEXO: 1varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2ºaño 3ºaño 
1 
Media 4,818 5,210 5,250 5,344 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. ,5154 ,5021 ,2677 ,3087 
Mínimo 4,0 4,0 4,8 4,8 
Máximo 5,5 5,9 5,7 5,9 
2 
Media 5,043 5,200 5,209 5,325 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. ,2563 ,2121 ,2023 ,0500 
Mínimo 4,7 4,9 4,9 5,3 
Máximo 5,5 5,6 5,6 5,4 
Total 
Media 4,944 5,204 5,229 5,338 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. ,3990 ,3574 ,2305 ,2534 
Mínimo 4,0 4,0 4,8 4,8 
Máximo 5,5 5,9 5,7 5,9 
 
Se aplica la prueba de Friedman y se comprueba que existen diferencias significativas 
a lo largo de los tres años de seguimiento en los valores de hemoglobina glicosilada (Tabla 
51-52) 
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Se realiza prueba de rangos de Wilcoxon, encontrándose que existen diferencias 
significativas entre el inicio del tratamiento y el primer año; entre el inicio y el segundo año; 
y entre el inicio y el tercer año. Por lo tanto, las diferencias encontradas se corresponden a 
los cambios en el primer año de tratamiento (Tabla 53)  
 
Tabla 53. Estadísticos de contraste de hemoglobina glicosilada a lo largo del tiempo
a
 



























,005 ,959 ,318 ,001 ,002 ,587 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos negativos. 
c. Basado en los rangos positivos. 
 
 
Realizamos un diagrama de cajas para ver la evolución de la variable a lo largo del 
tiempo. En el primer año se evidencia un aumento notable de la mediana, con una 
tendencia asimétrica positiva. La amplitud de la caja va disminuyendo con el paso del 
tiempo; existiendo en el tercer año, pocos valores grandes, con escasa dispersión. (Figura 
12) 
 
Tabla 51. Rangos de hb 
glicosilada 












Sig. asintót. ,000 
a. Prueba de Friedman 
Modificaciones en la composición corporal en un grupo de niños pequeños para la edad gestacional 




Figura12. Evolución de la hemoglobina glicosilada a lo largo de los tres años de tratamiento 
 
 
Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney, y no se observan diferencias 
significativas en lo que se refiere al sexo a lo largo del seguimiento de la variable de 




Tabla 54. Estadísticos de contraste según sexo a lo largo del tiempo
a
 
 HBA1C(0) HBA1C(1) HBA1C(2) HBA1C(3) 
U de Mann-Whitney 12,500 17,500 16,000 16,000 
W de Wilcoxon 57,500 62,500 61,000 26,000 
Z -,853 -,078 -,312 -,317 
Sig. asintót. (bilateral) ,393 ,937 ,755 ,751 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1varón, 2 mujer 
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La variable insulinemia al inicio del tratamiento es de 9,69 ± 10,399 microU/ml ; 
mientras que al final es de 10,60 ± 7,497 microU/ml. Los valores son superiores en el sexo 
femenino, manteniéndose a lo largo del tiempo estabilizados. Los valores en los varones 
son inferiores a los obtenidos en las mujeres, pero se observa que a lo largo del tiempo se 




Tabla 55. Evolución de la insulina (Ins) a lo largo del tiempo 
SEXO: 1varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2ºaño 3ºaño 
1 
Media 5,0255 7,0720 6,4170 9,39 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. 3,66625 4,41847 4,95828 7,492 
Mínimo 2,00 2,00 2,00 4 
Máximo 13,50 14,30 18,90 27 
2 
Media 13,3671 12,3862 13,9073 13,31 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. 12,50388 7,09751 6,78445 7,807 
Mínimo 2,00 2,00 7,27 3 
Máximo 40,07 23,24 23,72 20 
Total 
Media 9,6968 10,0757 10,3405 10,60 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. 10,39944 6,53598 6,98365 7,497 
Mínimo 2,00 2,00 2,00 3 
Máximo 40,07 23,24 23,72 27 
 
Se aplica la técnica no paramétrica de Friedman, sin observarse diferencias 
significativas a lo largo del seguimiento de estos pacientes (Tabla 56-57) 
 
 
Tabla 56. Rangos de insulina 
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 Mediante la prueba U de Mann-Whitney no se observan  diferencias significativas 
según el sexo. (Tabla 58) 
 
 




 INS(0) INS(1) INS(2) INS(3) 
U de Mann-Whitney 6,000 11,000 6,000 14,000 
W de Wilcoxon 51,000 56,000 51,000 59,000 
Z -1,852 -1,080 -1,854 -,618 
Sig. asintót. (bilateral) ,064 ,280 ,064 ,537 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1varón, 2 mujer 




Índice HOMA (HOMA) 
 
La variable del índice HOMA al inicio del tratamiento es de 3,80 ± 4,089; mientras que 
en el tercer año es de 4,11 ± 3,064. Los valores en mujeres son mayores que los 
observados en los varones. En los varones tiende a aumentar a lo largo del tiempo, sin 
llegar a alcanzar las cifras que se dan en las mujeres (Tabla 59)  
 
 
Tabla 59. Evolución del índice HOMA a lo largo del tiempo 
SEXO: 1varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2ºaño 3ºaño 
1 
Media 1,9855 2,9050 2,5980 3,7133 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. 1,62672 2,01973 2,21674 3,21406 
Mínimo ,68 ,80 ,76 1,40 







Sig. asintót. ,129 
a. Prueba de Friedman 
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Máximo 6,00 6,60 8,40 11,26 
2 
Media 5,2314 4,4500 5,6000 5,0200 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. 4,88332 3,05032 3,07947 2,90457 
Mínimo ,58 ,50 2,58 1,22 
Máximo 15,99 10,01 10,12 7,38 
Total 
Media 3,8032 3,7783 4,1705 4,1154 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. 4,08949 2,71242 3,05174 3,06430 
Mínimo ,58 ,50 ,76 1,22 
Máximo 15,99 10,01 10,12 11,26 
 
 
Se aplica la prueba de  Friedman y se observa que no aparece significación 
estadística en la variable HOMA a lo largo de los tres años de seguimiento (Tabla 60-61) 
 
Tabla 60. Rangos de HOMA 















Mediante la prueba de Mann-Whitney se comprueba que no existen diferencias 
significativas del sexo a lo largo de la evolución (Tabla 62) 
 




 HOMA(0) HOMA(1) HOMA(2) HOMA(3) 
U de Mann-Whitney 7,000 11,000 8,000 14,000 
W de Wilcoxon 52,000 56,000 53,000 59,000 
Z -1,697 -1,080 -1,543 -,617 
Sig. asintót. (bilateral) ,090 ,280 ,123 ,537 
Tabla 61. Estadísticos de 







Sig. asintót. ,102 
a. Prueba de Friedman 
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a. Variable de agrupación: SEXO: 1varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
El cociente entre colesterol total y HDL (CL/HDL) 
 
La variable lipídica que pone en relación el colesterol total con el HDL al inicio del 
tratamiento era de 2,65 ± 0,612; mientras que al tercer año era de 2,62 ± 0,503. Los valores 
son similares en ambos sexos y a lo largo del tiempo (Tabla 63) 
 
 
Tabla 63. Evolución del cociente colesterol total entre HDL (CL/HDL) a 
lo largo del tiempo 
SEXO: 1varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2ºaño 3ºaño 
1 
Media 2,460 2,810 2,602 2,6411 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. ,6113 ,7253 ,5353 ,55269 
Mínimo 1,5 2,1 2,0 2,11 
Máximo 3,2 4,4 3,4 3,54 
2 
Media 2,810 2,595 2,887 2,5925 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. ,5889 ,2859 ,5114 ,44403 
Mínimo 1,7 2,3 2,3 2,02 
Máximo 4,3 3,1 3,8 3,10 
Total 
Media 2,656 2,689 2,751 2,6262 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. ,6124 ,5211 ,5301 ,50346 
Mínimo 1,5 2,1 2,0 2,02 
Máximo 4,3 4,4 3,8 3,54 
 
 
Se realiza Friedman, y se comprueba que no existen diferencias significativas a lo 
largo del seguimiento con respecto a esta variable (Tabla 64-65) 
 
Tabla 64.Rangos de CL/HDL 
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Aplicando la prueba de U de Mann-Whitney tampoco se observan diferencias 
significativas en lo referente al sexo a lo largo del seguimiento (Tabla 66) 
 
Tabla 66. Estudio de contraste de CL/HDL según sexo a lo largo del 
tiempo 
 CL/HDL(0) CL/HDL(1) CL/HDL(2) CL/HDL(3) 
U de Mann-Whitney 17,000 15,500 17,000 18,000 
W de Wilcoxon 27,000 25,500 62,000 28,000 
Z -,154 -,386 -,155 ,000 
Sig. asintót. (bilateral) ,877 ,699 ,877 1,000 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
Cociente entre LDL y HDL (LDL/HDL) 
La variable que analiza el cociente entre el LDL y el HDL al inicio del tratamiento era 
de 1,53 ± 0,544; mientras que al final de los tres años era de 1,34 ± 0,451. No se observan 
diferencias en los distintos sexos, pero si que aparece una ligera disminución a lo largo de 
los años de seguimiento (Tabla 67) 
 
Tabla 67. Evolución del cociente entre LDL y HDL (LDL/HDL) a lo largo 
del tiempo 
SEXO: 1varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2ºaño 3ºaño 
1 Media 1,472 1,5700 1,4087 1,353 







Sig. asintót. ,307 
a. Prueba de Friedman 
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N 11 10 10 9 
Desv. típ. ,5578 ,56297 ,48543 ,4923 
Mínimo ,6 ,92 ,80 ,8 
Máximo 2,3 2,69 2,19 2,2 
2 
Media 1,581 1,4515 1,4409 1,313 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. ,5505 ,35581 ,41678 ,4094 
Mínimo ,6 1,10 ,85 ,8 
Máximo 3,0 2,25 2,30 1,8 
Total 
Media 1,533 1,5030 1,4256 1,341 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. ,5449 ,44979 ,43951 ,4515 
Mínimo ,6 ,92 ,80 ,8 
Máximo 3,0 2,69 2,30 2,2 
 
Se realiza Friedman, sin encontrarse diferencias significativas a lo largo de los tres 
años de seguimiento (Tabla 68-69) 
 
Tabla 68. Rangos de LDL/HDL 














Se realiza U de Mann-Whitney sin encontrarse diferencias significativas en lo respecto 
al sexo a lo largo de los tres años de seguimiento (Tabla 70).  
 
 
Tabla 70. Estadísticos de contraste de LDL/HDL según sexo a lo largo del 
tiempo 
 LDL/HDL(0) LDL/HDL(1) LDL/HDL(2) LDL/HDL(3) 
U de Mann-Whitney 12,000 12,000 16,500 18,000 
W de Wilcoxon 22,000 22,000 26,500 28,000 







Sig. asintót. ,150 
a. Prueba de Friedman 
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Z -,926 -,926 -,232 ,000 
Sig. asintót. (bilateral) ,355 ,355 ,817 1,000 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
IGF1 en ng/ml (IGF1) 
La variable IGF1 al inicio del tratamiento está en 236,74 ± 159,316 ng/ml; mientras 
que al tercer año del mismo se encuentra en 539,89 ± 206,730 ng/ml. Podemos observar 
que los valores son mayores en el sexo femenino con respecto al masculino. En ambos 
sexos a lo largo del tiempo se observa un aumento de los niveles de IGF1 (Tabla 71) 
 
Tabla 71. Evolución de IGF1 a lo largo del tiempo 
SEXO: 1varón, 2mujer Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media 203,33 327,20 455,50 469,95 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. 168,089 136,588 149,853 190,608 
Mínimo 25 164 154 273 
Máximo 601 602 625 875 
2 
Media 263,00 413,85 498,81 697,25 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. 153,092 183,527 204,780 162,397 
Mínimo 104 155 251 543 
Máximo 542 684 903 920 
Total 
Media 236,74 376,18 478,19 539,89 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. 159,316 167,133 177,662 206,730 
Mínimo 25 155 154 273 
Máximo 601 684 903 920 
 
 
Se realiza Friedman encontrándose diferencias significativas a lo largo del 
seguimiento en la variable IGF1 (Tabla 72-73) 
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Se realiza la prueba de rangos de Wilcoxon y se observa que existen diferencias 
significativas desde el inicio del tratamiento y el primer año; del primer año al segundo; del 
inicio al segundo año; del inicio al tercer año; y del primer año al tercer año (Tabla 74). Por 
lo tanto, desde el inicio del tratamiento hasta el primer año, y desde el primer año al 
segundo; son los dos periodos donde se encuentran las diferencias significativas con 
respecto al aumento de las cifras de IGF1.  
 
Tabla 74. Estadísticos de contraste de IGF1 a lo largo del tiempo
a
 



























,046 ,006 ,600 ,002 ,004 ,011 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos negativos. 
 
 
Se realiza un diagrama de cajas para ver la evolución de la variable IGF1 a lo largo 
del tiempo.  Al inicio del tratamiento tenemos una mediana bastante centrada con unos 
valores grandes de dispersión. En el primer año, se observa un aumento de la mediana, 
con una asimetría positiva de la distribución. Los valores del inicio del percentil 75 se 
corresponden con la mediana al primer año. En el segundo año hay un aumento de la 
mediana y una tendencia a la asimetría positiva. Los valores del percentil 75 del segundo 
año se corresponden con los valores del percentil 25 del segundo año. Aparecen dos casos 
Tabla 73. 
Estadísticos de 













a. Prueba de 
Friedman 
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atípicos en el segundo año desplazados más de 1,5 longitudes de caja, el primero un varón 
con respecto al percentil 25, y una mujer con respecto al percentil 75. En el tercer año 
aumenta la amplitud de la caja con una asimetría negativa, y un aumento de la dispersión 




Figura 13. Evolución de las cifras de IGF1 a lo largo de los tres años de tratamiento 
 
Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney y se observa que existen diferencias 
significativas en lo que respecta al sexo en el segundo y tercer año del tratamiento. Las 
cifras en mujeres son superiores que en los varones en ambos años  (Tabla 75) 
 
 




 IGF1(0) IGF1(1) IGF1(2) IGF1(3) 
U de Mann-Whitney 16,000 11,000 5,000 5,000 
W de Wilcoxon 61,000 56,000 50,000 50,000 
Z -,309 -1,080 -2,006 -2,006 
Sig. asintót. (bilateral) ,758 ,280 ,045 ,045 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1 varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
inicio 1er año 2º año 3º año 
IGF 1 
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 IGF1-BP3 en microgr/ml (IGFBP3) 
 
La variable IGF1BP3 al inicio del tratamiento es de 4,67 ± 1,301microgr/ml mientras 
que al tercer año es de 6,39 ± 1,236 microgr/ml. En ambos grupos se produce un aumento 
de las cifras a medida que pasa el tiempo, siendo mayores en el grupo femenino (Tabla 76) 
 
 
Tabla 76. Evolución de IGF1BP3 a lo largo del tiempo 
SEXO: 1varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media 4,1291 5,0430 5,952 6,1122 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. 1,10119 ,87324 1,4619 1,30801 
Mínimo 2,55 3,60 3,6 4,24 
Máximo 6,18 6,06 8,5 8,31 
2 
Media 5,1043 5,9892 6,188 7,0425 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. 1,32076 1,33069 1,2056 ,86873 
Mínimo 2,79 3,76 4,3 6,18 
Máximo 7,13 8,35 7,6 8,22 
Total 
Media 4,6752 5,5778 6,076 6,3985 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. 1,30163 1,22794 1,3050 1,23652 
Mínimo 2,55 3,60 3,6 4,24 
Máximo 7,13 8,35 8,5 8,31 
 
 
Se realiza Friedman y se observa que existen diferencias significativas a lo largo del 
tiempo (p = 0,000) (Tabla 77-78) 
 











contraste de IGF1BP3 a 






Sig. asintót. ,000 
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Se realiza la prueba de rangos de Wilcoxon encontrándose diferencias significativas 
entre el inicio y el primer año, entre el primer año y el segundo, entre el inicio y el segundo 
año, entre el inicio y el tercer año, y entre el primer año y el tercero (Tabla 79)  
 
 
Tabla 79. Estadísticos de contraste de IGF1BP3 a lo largo del tiempo
a
 



























,033 ,028 ,064 ,005 ,001 ,001 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos negativos. 
 
 
Se realiza un diagrama de cajas para ver la evolución a lo largo del tiempo. Al inicio la 
mediana se encuentra con una tendencia asimétrica positiva. En el primer año hay un 
aumento de la mediana que se corresponde con los valores que estaban en el percentil 75 
del inicio. Disminuye un poco la amplitud de la caja, aumentado la dispersión en los valores 
más pequeños y disminuyendo en los más grandes. Al segundo año, aumenta de nuevo la 
mediana alcanzando los valores del percentil 75 del primer año. Se observa un aumento en 
las dispersiones de los valores mas grandes y pequeños, apareciendo un caso atípico de 
un varón que se encuentra a más de 1,5 longitudes de caja del percentil 25. En el tercer 
año, la mediana se mantiene, permanece una asimetría positiva y disminuye en parte las 
dispersiones de los valores mayores y menores (Figura 14) 
Las diferencias significativas se pueden observar desde el inicio al primer año, y 
desde el primer año al segundo.  
 
a. Prueba de Friedman 
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Figura 14. Evolución de las cifras de IGF1BP3 a lo largo de los tres años de tratamiento 
 
 
Se aplica la técnica de U de Mann-Whitney y no se observan diferencias significativas 
con respecto al sexo a lo largo del seguimiento (Tabla 80) 
 
 
Tabla 80. Estadísticos de contraste según sexo de IGF1BP·3 a lo largo 
del tiempo 
 IGFBP3(0) IGFBP3(1) IGFBP3(2) IGFBP3(3) 
U de Mann-Whitney 12,000 9,000 14,000 10,000 
W de Wilcoxon 57,000 54,000 59,000 55,000 
Z -,926 -1,391 -,617 -1,234 
Sig. asintót. (bilateral) ,355 ,164 ,537 ,217 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1varón, 2 mujer 
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 El cociente entre IGF1 y IGF1BP3 (IGF1/ IGF1BP3) 
 
La variable que se corresponde entre el cociente IGF1 y IGFBP3 tiene un promedio al 
inicio del tratamiento de 50,41 ± 37,855 mientras que al tercer año de seguimiento es de 
84,46 ± 29,865. En ambos grupos se observa un aumento del cociente a lo largo del tiempo. 
Las cifras en mujeres al inicio del tratamiento eran inferiores que las de los varones, pero a 
medida que pasa el tiempo esto se invierte (Tabla 81) 
 
 
Tabla 81. Evolución del cociente entre IGF1 y IGF1BP3 (IGF1/IGF1BP3) 
durante el tratamiento 
SEXO: 1varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media 51,1809 65,76 77,8990 76,9833 
N 11 10 10 9 
Desv. típ. 53,37534 28,632 29,53055 26,79573 
Máximo 200,30 125 147,45 137,36 
Mínimo 9,96 35 42,70 56,03 
2 
Media 49,8214 67,57 80,5400 101,2750 
N 14 13 11 4 
Desv. típ. 21,29077 22,967 27,23578 33,29240 
Máximo 93,13 109 119,28 148,87 
Mínimo 14,73 35 50,27 75,66 
Total 
Media 50,4196 66,79 79,2824 84,4577 
N 25 23 21 13 
Desv. típ. 37,85582 24,978 27,66125 29,86542 
Máximo 200,30 125 147,45 148,87 
Mínimo 9,96 35 42,70 56,03 
 
 
Se aplica la prueba de Friedman y se comprueba que existen diferencias significativas 
a lo largo del tiempo de estudio (p = 0,002) (Tabla 82-83)  
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Mediante la  prueba de los rangos de Wilcoxon se encuentran diferencias 
significativas entre el primer año y el segundo; entre el inicio y el segundo año; y entre el 
inicio y el tercer año (Tabla 84)  
 
 










































,101 ,019 ,807 ,016 ,033 ,311 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos negativos. 
c. Basado en los rangos positivos. 
 
 
Se realiza un diagrama de caja para ver la evolución de la variable a lo largo del 
tiempo. Al inicio del tratamiento la mediana se encontraba con una asimetría positiva, y 
aparece un caso extremo alejado más de 3 longitudes de caja del percentil 75. En el primer 
año de tratamiento, hay un aumento de la mediana, y sus valores se corresponden con el 
percentil 75 del inicio del tratamiento. Hay un aumento en la dispersión de los datos más 
grandes. En el segundo año, aumenta la mediana y se vuelve a situar cercana a los valores 
del percentil 75 del primer año. En el tercer año, hay una ligera disminución de la mediana, 
con una disminución de los valores más pequeños (Figura 15) 
 
 
Tabla 83. Estadísticos de contraste de 






Sig. asintót. ,002 
a. Prueba de Friedman 
Modificaciones en la composición corporal en un grupo de niños pequeños para la edad gestacional 





Figura 15. Evolución de IGF1/IGF1BP3 a lo largo de los tres años de tratamiento 
 
 
Las diferencias significativas que aparecen son debidas a los cambios producidos 
entre el inicio y los dos primeros años de tratamiento.  
 
Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney y se observan diferencias significativas en 
el sexo en el segundo año de tratamiento, siendo mayor las cifras en mujeres con respecto 
a los varones. (Tabla 85).  
 
 










U de Mann-Whitney 16,000 14,000 5,000 7,000 
W de Wilcoxon 61,000 59,000 50,000 52,000 
Z -,309 -,617 -2,006 -1,697 
Sig. asintót. (bilateral) ,758 ,537 ,045 ,090 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
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4.3.3. Evolución de la composición corporal a lo largo de los 3 años de seguimiento 
 
Densidad mineral ósea en Z-score en cuerpo completo (TOTAL Z-S) 
 
La variable densidad mineral ósea medida en Z-score en cuerpo completo tiene una 
media al inicio del tratamiento de -1,27 ± 0,805 Zs, y a los tres años de seguimiento de -
0,683 ± 0,775 Zs. La desviación es mayor en el sexo femenino, pero en ambos grupos a lo 
largo del tiempo va disminuyendo, acercándose los valores a la población de referencia 
(Tabla 86) 
 
Tabla 86. Evolución de densidad mineral ósea (DMO) en z-score de cuerpo 
completo a lo largo del tiempo 
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media -,922 -,879 -,689 -,363 
N 9 10 10 8 
Desv. típ. ,3801 ,4563 ,6866 ,6346 
Mínimo -1,5 -1,5 -1,9 -1,6 
Máximo -,4 ,0 ,4 ,3 
2 
Media -1,515 -1,538 -1,500 -1,325 
N 13 13 7 4 
Desv. típ. ,9397 ,5516 ,6880 ,6652 
Mínimo -3,3 -2,4 -2,2 -1,9 
Máximo ,3 -,6 -,4 -,4 
Total 
Media -1,273 -1,252 -1,023 -,683 
N 22 23 17 12 
Desv. típ. ,8054 ,6024 ,7823 ,7756 
Mínimo -3,3 -2,4 -2,2 -1,9 
Máximo ,3 ,0 ,4 ,3 
 
Se realiza Friedman y no se observan diferencias significativas a lo largo del tiempo 
de seguimiento (Tabla 87-88) 
 
Tabla 87. Rangos de 
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Se realiza un estudio contraste de hipótesis para ver si existen diferencias en los 
sexos y podemos observar que existen diferencias al inicio, al primer año y al segundo año. 
El Z- score está más desviado en el caso de las mujeres en todos los momentos con 
respecto a los varones. (Tabla 89)  
 




 TOTAL_Z-S1 TOTAL_Z-S2 TOTAL_Z-S3 TOTAL_Z-S4 
U de Mann-Whitney ,500 ,500 1,000 5,000 
W de Wilcoxon 6,500 6,500 7,000 11,000 
Z -2,380 -2,358 -2,256 -1,432 
Sig. asintót. (bilateral) ,017 ,018 ,024 ,152 











a. Variable de agrupación: SEXO 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
 Densidad mineral ósea medida en Z-score en columna lumbar(z-sc lumbar) 
 
La variable densidad mineral ósea medida en Z-score en la columna lumbar tiene una 
media de -1,68 ± 0,533 Zs en el primer año; mientras que a los 3 años del tratamiento es de 
0,76 ± 0,117 Zs. Está más desviado en el caso de las mujeres, pero se puede observar que 
en los dos sexos a lo largo que pasa el tiempo va disminuyendo (Tabla 90) 
 
Tabla 88. Estadísticos 












a. Prueba de Friedman 
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Tabla 90. Evolución de Densidad mineral ósea (DMO) en Z-score de 
columna lumbar durante el tratamiento 
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media -1,400 -,510 -,3090 ,7551 
N 2 10 10 9 
Desv. típ. ,2828 ,6773 ,65109 ,13276 
Mínimo -1,6 -1,3 -1,30 ,58 
Máximo -1,2 ,9 ,80 ,93 
2 
Media -1,736 -1,592 -1,6250 ,7938 
N 11 12 8 4 
Desv. típ. ,5608 ,6501 ,60651 ,08050 
Mínimo -2,8 -2,5 -2,50 ,70 
Máximo -1,1 -,8 -1,00 ,88 
Total 
Media -1,685 -1,100 -,8939 ,7670 
N 13 22 18 13 
Desv. típ. ,5336 ,8496 ,91031 ,11711 
Mínimo -2,8 -2,5 -2,50 ,58 
Máximo -1,1 ,9 ,80 ,93 
 
 
Se realiza Friedman y se encuentran diferencias significativas de la variable a lo largo 
del tiempo (Tabla 91) 







Sig. asintót. ,041 
a. Prueba de Friedman 
 
Se realiza prueba de Wilcoxon para ver en qué momento se observan las diferencias 
significativas, y se puede ver que se da desde el inicio hasta el tercer año del tratamiento 
(Tabla 92) 
 










































,500 ,074 ,102 ,042 ,078 ,059 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos negativos. 
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En la figura 15, podemos observar la evolución de la variable densidad mineral ósea 
en columna lumbar. Hay que tener en cuenta, que solamente tenemos una muestra de 5 
pacientes, ya que son estos el número que iniciaron el estudio y se han mantenido a lo 
largo de los tres años. Se puede apreciar un ascenso de la mediana a lo largo de los años, 
con una tendencia a una asimetría negativa en el primer y segundo año, y una asimetría 
positiva en el tercer año. Desde el inicio, aumenta la amplitud de las cajas manteniéndose 
hasta el tercer año. Desde el inicio podemos apreciar que los valores que se correspondían 





Figura 15 Evolución de Z-score lumbar a lo largo de los tres años de tratamiento 
 
 
Las diferencias encontradas entre el inicio y el tercer año, parece que se 
corresponden con los cambios producidos en el primer año del tratamiento. 
 
Se realiza la prueba de U-Mann-Whitney y no se observan  diferencias con respecto al 
sexo en la variable (Tabla 93) 
 
Tabla 93. Estadísticos de contraste de la variable Z-score de DMO lumbar 











U de Mann-Whitney ,000 ,000 ,000 ,000 
W de Wilcoxon 6,000 6,000 6,000 6,000 
Z -1,732 -1,732 -1,732 -1,732 
Sig. asintót. 
(bilateral) 
,083 ,083 ,083 ,083 
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a. Variable de agrupación: SEXO 1 varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
Densidad mineral ósea en cadera (Z-sc_Cadera) 
 
La densidad mineral ósea al inicio del tratamiento es de -1,09 ± 1,112 Zs y de -1,066 ± 
1,291 Zs a los tres años del tratamiento. Los valores de Z-score en mujeres son inferiores a 
los observados en los varones, y van aumento paulatinamente a lo largo del tiempo. Se 
puede observar que la media en los varones al primer año de vida es la mayor observada a 
lo largo del tiempo y también con respecto a las mujeres. (Tabla 94).  
 
 
Tabla 94. Evolución de Densidad mineral ósea (DMO) en z-score de 
cadera durante el tratamiento  
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media -,600 -1,470 -,770 -,874 
N 2 10 10 8 
Desv. típ. ,8485 1,2833 1,3030 1,4934 
Mínimo -1,2 -3,7 -2,4 -4,2 
Máximo ,0 ,6 2,0 ,5 
2 
Media -1,189 -1,127 -1,217 -1,450 
N 10 11 6 4 
Desv. típ. 1,1697 ,9067 ,5845 ,7853 
Mínimo -3,2 -2,2 -2,0 -2,1 
Máximo ,7 ,4 -,4 -,4 
Total 
Media -1,091 -1,290 -,937 -1,066 
N 12 21 16 12 
Desv. típ. 1,1124 1,0876 1,0874 1,2915 
Mínimo -3,2 -3,7 -2,4 -4,2 
Máximo ,7 ,6 2,0 ,5 
 
Realizamos Friedman y podemos observar que no existen diferencias significativas a 
lo largo del tiempo en la variable densidad minera ósea en la cadera. (Tabla 95-96) 
 
Tabla 95. Rangos del Z-score 
en cadera 





Modificaciones en la composición corporal en un grupo de niños pequeños para la edad gestacional 




Tabla 96. Estadísticos de 
contraste del Z-score en cadera a 




Sig. asintót. ,915 
a. Prueba de Friedman 
 
 
Se realiza la prueba de U-Mann-Whitney y no se observan diferencias significativas 
con respecto al sexo a lo largo del tiempo. (Tabla 97)  
 
 
Tabla 97. Estadísticos de contraste de Z-score de DMO en cadera a lo largo del 
tiempo según sexo. 
a
 
 z-sc_Cadera1 z-sc_Cadera2 z-sc_Cadera3 z-sc_Cadera4 
U de Mann-Whitney ,000 1,000 1,000 ,000 
W de Wilcoxon 1,000 2,000 2,000 1,000 
Z -1,225 ,000 ,000 -1,225 
Sig. asintót. (bilateral) ,221 1,000 1,000 ,221 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1 varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
 Porcentaje de grasa (Total_%grasa) 
 
El porcentaje de grasa al inicio del tratamiento era de 26,62 ± 6,237 %, mientras que a 
los tres años fue de 21,39 ± 5,192 %. Las cifras en mujeres fueron superiores que en los 
varones, pero en ambos grupos se ha podido observar una diferencia paulatina de sus 
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Tabla 98. Evolución del porcentaje total de grasa durante el tratamiento 
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media 24,991 22,773 21,180 19,667 
N 11 11 10 9 
Desv. típ. 5,9574 4,5644 5,0155 5,3914 
Mínimo 19,0 16,5 13,5 11,7 
Máximo 39,3 31,5 28,3 26,7 
2 
Media 27,907 24,838 25,750 25,275 
N 14 13 8 4 
Desv. típ. 6,3626 4,5992 2,6104 1,1325 
Mínimo 16,0 16,7 23,4 23,7 
Máximo 40,8 35,7 31,7 26,1 
Total 
Media 26,624 23,892 23,211 21,392 
N 25 24 18 13 
Desv. típ. 6,2369 4,6043 4,6458 5,1921 
Mínimo 16,0 16,5 13,5 11,7 
Máximo 40,8 35,7 31,7 26,7 
 
 
Se realiza Friedman y se observa que existen diferencias significativas a lo largo del 
tiempo en el porcentaje de grasa (Tabla 99-100) 
 
Tabla 99. Rangos de % grasa 














Sig. asintót. ,024 
a. Prueba de Friedman 
 
Se realiza Wilcoxon, y se puede ver que en el periodo del primer año de tratamiento, 
desde el inicio al segundo año y desde el inicio hasta el tercer año existen diferencias 
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significativas. Probablemente, las diferencias encontradas en los dos momentos se deben a 
las variaciones en el primer año de tratamiento. (Tabla 101)  
 
 










































,013 ,367 ,064 ,028 ,015 ,116 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos positivos. 
 
 
En la figura 16, se observa la evolución del porcentaje de grasa a lo largo del tiempo. 
Se observa una disminución de la mediana con una tendencia a la asimetría negativa en el 
primer y segundo año, y a la asimetría positiva en el tercer año. Al inicio del tratamiento, es 
mayor la amplitud de la caja, con una dispersión muy grande de los valores mayores, 
disminuyendo esta dispersión a lo largo del tiempo, y aumentando la dispersión en los 







Figura 16 Evolución del porcentaje de grasa total a lo largo de los tres años de tratamiento 
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Se realiza U de Mann-Whitney y no se observan diferencias significativas con 
respecto al sexo a lo largo del tiempo. (Tabla 102).  
 
 












U de Mann-Whitney 7,000 12,000 12,000 8,000 
W de Wilcoxon 52,000 57,000 57,000 53,000 
Z -1,697 -,926 -,927 -1,545 
Sig. asintót. (bilateral) ,090 ,355 ,354 ,122 











a. Variable de agrupación: SEXO 1 varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
 Grasa en gramos (Total_grasa) 
 
La grasa al inicio del tratamiento era de 6795,09 ± 4360,276 gramos, mientras que a 
los tres años fue de 7962,662 ± 2545,8223 gramos. Las cifras son superiores en mujeres 
que en varones, y se observa en los dos grupos un aumento paulatino de sus cifras (Tabla 
103).  
 
Tabla 103. Evolución de la grasa total en gramos durante el tratamiento 
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1 er año 2º año 3º año 
1 
Media 5887,191 5645,764 6404,160 6728,000 
N 11 11 10 9 
Desv. típ. 4668,6667 3140,0568 2022,2377 1725,3597 
Mínimo 2689,8 2856,6 3968,7 4607,7 
Máximo 18832,6 13345,9 10935,6 9650,7 
2 
Media 7508,443 7254,523 9028,625 10740,650 
N 14 13 8 4 
Desv. típ. 4133,6557 2963,4095 1540,4396 1767,4133 
Mínimo 2581,0 3269,9 6941,3 8735,1 
Máximo 16044,9 14090,1 11033,1 12569,7 
Total 
Media 6795,092 6517,175 7570,589 7962,662 
N 25 24 18 13 
Desv. típ. 4360,2762 3088,5618 2223,2489 2545,8227 
Mínimo 2581,0 2856,6 3968,7 4607,7 
Máximo 18832,6 14090,1 11033,1 12569,7 
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La prueba de Friedman y se observan que existen diferencias significativas a lo largo 
del tiempo. Tabla 104-105.  
 
Tabla 104. Rangos de 








Tabla 105. Estadísticos 







Sig. asintót. ,022 
a. Prueba de Friedman 
 
Se realiza la prueba de Wilcoxon donde se observa que existen diferencias 
significativas entre el primer año y el segundo,  y entre el primero y el tercero. Por lo tanto, 
parece ser que la diferencia se encuentra entre el primer y el segundo año. (Tabla 106)  
 
 










































,650 ,028 ,116 ,152 ,087 ,033 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos positivos. 
c. Basado en los rangos negativos. 
 
 
Se realiza un diagrama de cajas para ver la evolución de la variable a lo largo del 
tiempo. Se observa un ligero descenso de la mediana en el primer año, con un aumento de 
la misma a partir de ahí. La amplitud de la caja al inicio es mayor, y disminuye en el primer 
año. Se ven dos casos atípicos de varones, al inicio y al primer año, alejados más de 1,5 
longitudes de caja del percentil 75. Figura 17.  
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Figura 17. Evolución del total de grasa en gramos a lo largo de los tres años de tratamiento 
 
Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney para ver si existen diferencias con 
respecto al sexo y se observa que en el segundo año y en el tercero si que existen. Las 
cifras son superiores en las mujeres con respecto a los varones en el segundo año y en el 
tercer año (Tabla 107)  
 
 











U de Mann-Whitney 8,000 7,000 4,000 2,000 
W de Wilcoxon 53,000 52,000 49,000 47,000 
Z -1,543 -1,697 -2,160 -2,469 
Sig. asintót. (bilateral) ,123 ,090 ,031 ,014 











a. Variable de agrupación: SEXO 




Masa magra en gramos (Total_Mmagra) 
 
La media de la masa magra al inicio del tratamiento era de 17111,27 ± 5627,956 
gramos, y al finalizar el tratamiento era de 29658,977 ± 7354,701 gramos. Las cifras son 
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ligeramente superiores en el sexo femenino, observándose en ambos grupos un aumento 
paulatino de las cifras de masa magra (Tabla 108) 
 
 
Tabla 108. Evolución de masa magra a lo largo de los tres años de 
tratamiento 
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1 er año 2º año 3º año 
1 
Media 16019,8000 18378,6727 23860,4900 28769,0333 
N 11 11 10 9 
Desv. típ. 6178,00735 6409,10732 7847,22982 8461,09290 
Mínimo 10153,00 11084,20 13380,60 18406,10 
Máximo 29080,50 29083,00 36878,90 41743,00 
2 
Media 17968,8643 20484,5769 26031,5000 31661,3500 
N 14 13 8 4 
Desv. típ. 5226,37370 5015,10308 3775,44590 4211,60284 
Mínimo 8669,90 12296,00 21998,70 27890,50 
Máximo 26397,70 30368,30 31656,90 35521,50 
Total 
Media 17111,2760 19519,3708 24825,3833 29658,9769 
N 25 24 18 13 
Desv. típ. 5627,95641 5668,39400 6300,96638 7354,70103 
Mínimo 8669,90 11084,20 13380,60 18406,10 
Máximo 29080,50 30368,30 36878,90 41743,00 
 
Se aplica Friedman, observándose que existen diferencias significativas con respecto 
a la masa magra total a lo largo del tratamiento (Tabla 109-110) 
 
Tabla 109. Rangos del total de masa 
magra 







Tabla 110. Estadísticos de 
contraste de total de masa magra 






Sig. asintót. ,000 
a. Prueba de Friedman 
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Se realiza la prueba de rangos de Wilcoxon, se puede apreciar que en todos los 
rangos del tratamiento existen diferencias significativas (Tabla 111) 
 
 








































,002 ,001 ,001 ,001 ,001 ,001 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 




Realizamos un diagrama de caja para observar la evolución de la variable masa 
magra total a lo largo de los tres años de tratamiento (Figura 17). Se puede apreciar un 
aumento considerable de la mediana, con una tendencia a la asimetría positiva. La amplitud 
de las cajas es menor al inicio y al segundo año, siendo el tercer año el periodo de mayor 
amplitud. La mediana al inicio del tratamiento se corresponde con los valores del percentil 
25 del primer año del tratamiento. La mediana al segundo año del tratamiento se 
corresponde con los valores del percentil 75 del primer año. La mediana al tercer año del 
tratamiento se corresponde con los valores del percentil 75. En el tercer año aumentan los 
valores mayores y más pequeños de dispersión. Aparecen tres casos atípicos de varones, 
al inicio del tratamiento uno de ellos, y dos de ellos en el segundo año, con valores alejados 
más de 1,5 longitudes de caja del percentil 75.  
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Figura 17. Evolución de la masa magra en gramos a lo largo de los tres años de tratamiento 
 
Se aplica la prueba de U de Mann-Whitney, sin observarse diferencias con respecto al 
sexo a lo largo de los tres años de tratamiento. (Tabla 112)  
 
 
Tabla 112. Estadísticos de contraste del total de masa magra según sexo a lo 











U de Mann-Whitney 10,000 10,000 11,000 10,000 
W de Wilcoxon 55,000 55,000 56,000 55,000 
Z -1,234 -1,234 -1,080 -1,234 
Sig. asintót. (bilateral) ,217 ,217 ,280 ,217 











a. Variable de agrupación: SEXO 1 varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
 
 
Diferencia entre masa magra y masa grasa en gramos ( magra_grasa) 
 
La media al inicio del tratamiento fue de 10316,18 ± 2972,001 gramos, mientras que al 
finalizar el tratamiento fue de 21696,31 ± 7192,403 gramos. Las cifras iniciales son 
ligeramente superiores en el sexo femenino con respecto al masculino, observándose un 
aumento en las mismas en ambos grupos a lo largo del tiempo, siendo mayor la media en 
el tercer año del sexo masculino. (Tabla 113) 
 
 





p=0,002 p=0,001 p=0,001 
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Tabla 113. Evolución a lo largo de los tres años de tratamiento de la 
variable diferencia masa magra entre masa grasa. 
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media 10132,6091 12732,9091 17456,3300 22041,0333 
N 11 11 10 9 
Desv. típ. 3201,05412 4416,00731 7387,52223 8640,15257 
Máximo 17692,10 23350,70 30312,50 35980,90 
Mínimo 6532,90 8227,60 8691,90 12195,80 
2 
Media 10460,4214 13230,0538 17002,8750 20920,7000 
N 14 13 8 4 
Desv. típ. 2893,72830 4842,85495 2936,07012 2586,77947 
Máximo 16949,20 20007,60 20623,80 23261,30 
Mínimo 6088,90 1318,50 11773,70 18058,60 
Total 
Media 10316,1840 13002,1958 17254,7944 21696,3154 
N 25 24 18 13 
Desv. típ. 2972,00170 4558,42628 5700,55100 7192,40320 
Máximo 17692,10 23350,70 30312,50 35980,90 
Mínimo 6088,90 1318,50 8691,90 12195,80 
 
 
Realizamos la prueba de Friedman, encontrando diferencias significativas de la 
variable a lo largo del tiempo. (Tabla 114-115)   
 
Tabla 114. Rangos de 
masa magra- masa grasa a lo 









Tabla 115. Estadísticos 
de contraste de masa magra 







Sig. asintót. ,000 
a. Prueba de Friedman 
 
 
Realizamos la prueba de rangos de Wilcoxon, hallándose diferencias significativas a 
lo largo de todo el tratamiento con respecto a la variable analizada. (Tabla 116) 
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,002 ,001 ,001 ,001 ,001 ,001 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 





Figura 17. Evolución de la diferencia de masa magra menos grasa a lo largo del tiempo 
 
En la Figura 17 podemos observar como a lo largo del tiempo se produce un aumento 
de la mediana. Al inicio del tratamiento la amplitud de la caja es muy pequeña, con escasa 
longitud de los bigotes y varios casos atípicos y extremos. En el primer año del tratamiento, 
ha aumentado la amplitud de la caja, con una predominancia del bigote inferior con 
respecto al superior. En el segundo año, la muestra tiene una asimetría positiva, con 
valores de la mediana que se corresponden con los valores del percentil 75 del año anterior. 
Al tercer año del tratamiento, disminuyen los valores del bigote superior, aumentando la 
amplitud de la caja y la dispersión en los valores inferiores.  
 
Se puede apreciar que al estudiar la prueba U de Mann-Whitney, no se observan 
diferencias significativas con respecto al sexo a lo largo del tratamiento. (Tabla 117).  
3º año 2º año 1º año inicio 
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Tabla 117. Estudio de la variable masa magra – masa grasa a lo largo del tiempo 
con respecto al sexo 
 magra_grasa1 magra_grasa2 magra_grasa3 masa_magra4 
U de Mann-Whitney 18,000 10,000 14,000 17,000 
W de Wilcoxon 28,000 55,000 59,000 62,000 
Z ,000 -1,234 -,617 -,154 
Sig. asintót. (bilateral) 1,000 ,217 ,537 ,877 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1 varón, 2 mujer 




Masa magra en brazo izquierdo (Brazo-mmagra) 
 
La media de la masa magra medida en el brazo izquierdo fue de 755,64 ± 314,758 
gramos, mientras que a los tres años de tratamiento fue de 1417,56 ± 440,301 gramos. En 
ambos grupos se observa un aumento de sus cifras, sin encontrarse prácticamente 
diferencias entre ambos. (Tabla 118) 
 
Tabla 118. Evolución de la masa magra en brazo a lo largo del tiempo.  
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1 er año 2º año 3º año 
1 
Media 769,309 904,355 1185,850 1395,878 
N 11 11 10 9 
Desv. típ. 289,8887 388,9270 418,0564 520,8342 
Mínimo 426,5 447,2 747,1 825,2 
Máximo 1290,1 1560,7 2003,7 2343,4 
2 
Media 744,900 998,762 1220,725 1466,350 
N 14 13 8 4 
Desv. típ. 343,4807 309,6877 304,7044 217,9287 
Mínimo 90,1 539,5 844,3 1216,8 
Máximo 1306,5 1752,4 1637,1 1687,3 
Total 
Media 755,640 955,492 1201,350 1417,562 
N 25 24 18 13 
Desv. típ. 314,7586 343,6773 362,0416 440,3008 
Mínimo 90,1 447,2 747,1 825,2 
Máximo 1306,5 1752,4 2003,7 2343,4 
 
Se realiza la prueba de Friedman, encontrándose diferencias significativas a lo largo 
del tiempo de la variable masa magra medida en brazo izquierdo. (Tabla 119-120) 
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Tabla 119. Rangos de masa 
magra en brazo 







Tabla 120. Estadísticos de 







Sig. asintót. ,000 
a. Prueba de Friedman 
 
Al realizar la prueba de Wilcoxon, se puede apreciar que existen diferencias 












































,004 ,007 ,002 ,001 ,001 ,001 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos negativos. 
c. Basado en los rangos positivos. 
 
 
En la Figura 18 podemos observar un diagrama de cajas que marca la evolución de la 
masa magra a lo largo del tiempo. Se puede ver que hay un aumento de la mediana a lo 
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largo del tiempo  y las cajas van desplazándose hacia arriba. Al inicio del tratamiento existe 
poca amplitud de la caja, con la aparición de dos casos atípicos y de tres casos extremos.  
Los bigotes van aumentando a medida que pasa el tiempo. A los tres años podemos 
observar que existe una asimetría positiva de la muestra, con valores de la mediana que se 
corresponden con el percentil 75 del primer año de tratamiento.  
 
 




Se realiza un análisis con la prueba de U de Mann-Whitney y no se observan 
diferencias significativas a lo largo del tiempo de la variable estudiada según el sexo. (Tabla 
122)  
 












U de Mann-Whitney 15,000 13,000 10,000 14,000 
W de Wilcoxon 25,000 58,000 55,000 59,000 
Z -,463 -,772 -1,234 -,617 
Sig. asintót. (bilateral) ,643 ,440 ,217 ,537 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1 varón, 2 mujer 
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 Masa magra en pierna izquierda (pierna_mmagra) 
 
La media de la masa magra en pierna izquierda al inicio del tratamiento fue de 
2781,85 ± 1293,581 gramos, mientras que a  los tres años de tratamiento fue de 5017,577 
± 1452,078 gramos. Las cifras observadas son ligeramente superiores en el sexo femenino, 




Tabla 123. Evolución de la masa magra medida en pierna izq a lo largo 
del tiempo 
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media 2653,591 2630,118 4037,530 4911,800 
N 11 11 10 9 
Desv. típ. 1638,1082 1439,9595 1514,5536 1688,3388 
Máximo 6775,9 5162,8 6791,0 7503,6 
Mínimo 1303,4 852,4 2516,0 3070,8 
2 
Media 2882,636 3203,085 4156,300 5255,575 
N 14 13 8 4 
Desv. típ. 1000,1267 1223,2601 525,9769 850,7272 
Máximo 4500,0 5132,2 5229,7 6165,6 
Mínimo 1140,5 366,7 3549,1 4472,0 
Total 
Media 2781,856 2940,475 4090,317 5017,577 
N 25 24 18 13 
Desv. típ. 1293,5810 1329,3882 1154,1259 1452,0786 
Máximo 6775,9 5162,8 6791,0 7503,6 
Mínimo 1140,5 366,7 2516,0 3070,8 
 
Se realiza la prueba de Friedman, se pueden observar diferencias significativas de la 
variable a estudio a lo largo de los tres años de tratamiento. (Tabla 124-125) 
 
Tabla 124. Rangos de masa 
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Tabla 125. Estadísticos de 






Sig. asintót. ,000 
a. Prueba de Friedman 
 
Se aplica la prueba de Wilcoxon, encontrándose diferencias significativas a lo largo de 
todo el tratamiento, excepto en el primer año del mismo. (Tabla 126) 
 
 










































,221 ,001 ,001 ,001 ,001 ,001 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos negativos. 
 
En el diagrama de cajas que aparece representado en la Figura 19, podemos 
observar un aumento de la mediana a lo largo del tiempo. Al inicio del tratamiento, la 
mediana está centrada en la caja, con un caso extremo alejado más de 3 longitudes de caja 
del percentil 75. Al primer año, hay un aumento de la amplitud de la caja, con una tendencia 
a la asimetría negativa. El valor de la mediana al primer año se corresponde con los valores 
del percentil 75 al inicio del tratamiento. Al según año, la amplitud de la caja ha disminuido, 
pero aparecen dos casos atípico alejados más de 1,5 longitudes de caja del percentil 75. 
Los valores del percentil 75 en el primer y segundo año son muy similares. En el tercer año 
del tratamiento, hay una asimetría positiva de la muestra, con un aumento de la amplitud de 
la caja y amplios bigotes superior e inferior, indicando una amplia dispersión de los 
resultados. El valor de la mediana al tercer año se corresponde con los valores del percentil 
75 del segundo año  
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Figura 19. Evolución de la variable masa magra en pierna a lo largo del tratamiento. 
 
 
En el estudio de la prueba de U de Mann-Whitney, no se observan diferencias 
significativas con respecto al sexo a lo largo de los tres años de tratamiento. (Tabla 127)  
 











U de Mann-Whitney 11,000 11,000 12,000 13,000 
W de Wilcoxon 56,000 56,000 57,000 58,000 
Z -1,080 -1,080 -,926 -,772 
Sig. asintót. (bilateral) ,280 ,280 ,355 ,440 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1 varón, 2 mujer 




 Masa magra en tronco (Tronco_mmagra) 
La media de la masa magra medida en tronco al inicio del tratamiento fue de 7484,644 
± 2451,192 gramos, mientras que al finalizar fue de 13562,33 ± 3380,930 gramos. Los 
valores son superiores en el sexo femenino, pero en ambos grupos se puede ver que a lo 
largo del tiempo sus cifras van aumentando. (Tabla 128) 
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Tabla 128. Evolución de la masa magra en tronco a lo largo del tiempo. 
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3ºaño 
1 
Media 6850,064 9024,8091 10858,340 12906,9444 
N 11 11 10 9 
Desv. típ. 2432,8233 2984,12726 3070,0792 3712,67371 
Mínimo 4514,7 4887,10 6788,4 8091,70 
Máximo 11457,4 13589,30 16042,9 18676,20 
2 
Media 7983,243 9521,7769 12308,350 15036,9500 
N 14 13 8 4 
Desv. típ. 2435,3752 2290,42156 2463,1459 2185,77972 
Mínimo 3617,9 5289,00 9743,5 12770,00 
Máximo 11693,8 13444,50 16932,2 17011,20 
Total 
Media 7484,644 9294,0000 11502,789 13562,3308 
N 25 24 18 13 
Desv. típ. 2451,1902 2583,17380 2835,1021 3380,93005 
Mínimo 3617,9 4887,10 6788,4 8091,70 
Máximo 11693,8 13589,30 16932,2 18676,20 
 
Se aplica Friedman, observándose que existe diferencia significativa a lo largo del 
tiempo. (Tabla 129-130)  
 
Tabla 129. Rangos de masa magra 
en tronco 






Tabla 130. Estadísticos de 







Sig. asintót. ,000 
a. Prueba de Friedman 
 
Al realizar la prueba de rangos de Wilcoxon, se puede observar que existen 
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,001 ,003 ,001 ,001 ,001 ,001 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos negativos. 
 
Se puede apreciar en la Figura 20 un diagrama de cajas de la variable masa magra en 
tronco a lo largo del tiempo. Al inicio del tratamiento, se puede ver que existe una asimetría 
positiva de la muestra. Al primer año, los valores de la mediana son ligeramente superiores 
al percentil 75 del  inicio del tratamiento, con una tendencia ligera a la asimetría negativa. 
En el segundo año, los valores de la mediana son muy similares con el año anterior, pero 
hay un aumento de los valores más altos de dispersión. En el tercer año, se ve un aumento 
de la mediana, con una tendencia positiva de la muestra. Hay un aumento de la amplitud de 
la caja.  
 
 
Figura 20. Evolución de la masa magra en tronco a lo largo del tiempo. 
 
Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney y no se observan diferencias significativas 
con respecto al sexo de la variable estudiada. (Tabla 132) 
 












U de Mann-Whitney 11,000 14,000 9,000 10,000 
W de Wilcoxon 56,000 59,000 54,000 55,000 
3º año 2º año 1º año inicio 
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Z -1,080 -,617 -1,389 -1,234 
Sig. asintót. (bilateral) ,280 ,537 ,165 ,217 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1 varón, 2 mujer 




Masa magra en R1 (R1_Mmagra) 
 
La media observada al inicio del tratamiento es de 1419,84 ± 488,263 gramos, 
mientras que al finalizar fue de 2787,49 ± 623,591 gramos. Los valores son ligeramente 
superiores en el sexo femenino, encontrándose en ambos sexos aumento de sus cifras con 
respecto al tiempo. (Tabla 133) 
 
 
Tabla 133. Evolución de masa magra en región abdominal R1 a lo largo 
del tiempo 
SEXO: 1 varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2º año 3º año 
1 
Media 1344,709 1732,091 2184,730 2742,86 
N 11 11 10 9 
Desv. típ. 468,1399 476,6542 889,9954 729,999 
Máximo 2286,4 2305,0 3859,0 3575 
Mínimo 632,7 1136,5 1205,6 1512 
2 
Media 1478,950 1669,546 2369,500 2887,93 
N 14 13 8 4 
Desv. típ. 512,8404 489,4462 813,3782 339,081 
Máximo 2455,1 2758,5 3770,6 3306 
Mínimo 560,6 1120,0 1375,7 2478 
Total 
Media 1419,884 1698,213 2266,850 2787,49 
N 25 24 18 13 
Desv. típ. 488,2633 474,1121 837,0694 623,591 
Máximo 2455,1 2758,5 3859,0 3575 
Mínimo 560,6 1120,0 1205,6 1512 
 
 
Se realiza la prueba de Friedman, encontrándose diferencias significativas a lo largo 
del tiempo. (Tabla 134-135) 
 
Tabla 134. Rangos de 
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Tabla 135. Estadísticos de 
contraste de masa magra en R1 a 






Sig. asintót. ,000 
a. Prueba de Friedman 
 
En el estudio de Wilcoxon, se puede ver que existen diferencias significativas a lo 
largo de todo el tratamiento, excepto entre el primer y el segundo año. (Tabla 136) 
 










































,016 ,221 ,019 ,005 ,001 ,002 
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon 
b. Basado en los rangos negativos. 
 
 
En la Figura 21 podemos observar la evolución de la variable masa magra en R1 a lo 
largo del tiempo. Al inicio del tratamiento la mediana está centrada en la caja, con un bigote 
superior largo. En el primer año, se observa una asimetría negativa de la muestra. Los 
valores mas pequeños de dispersión se corresponden con los valores del percentil 25 del 
inicio. En el  segundo año, la muestra tiende a tener una asimetría positiva, y destacan 
unos valores grandes de dispersión. Al tercer año, hay un aumento muy importante de la 
mediana, los valores del percentil 25 se corresponden con los valores de percentil 75 del 
año anterior. Aparece un bigote inferior largo, indicando que existe una dispersión de los 
valores más bajos.  
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Figura 21 Evolución de la masa magra a lo largo del tratamiento 
 
En el estudio de U de Mann de Whitney, se puede ver que no existen diferencias 
significativas con respecto al sexo. (Tabla 137)  
 




 R1_MMAGRA1 R1_MMAGRA2 R1_MMAGRA3 R1_MMAGRA4 
U de Mann-Whitney 17,000 13,000 18,000 18,000 
W de Wilcoxon 62,000 23,000 28,000 28,000 
Z -,154 -,772 ,000 ,000 
Sig. asintót. (bilateral) ,877 ,440 1,000 1,000 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1 varón, 2 mujer 




Porcentaje de masa grasa en R1 (R1-%grasa) 
La media del porcentaje al inicio del tratamiento era de 22,68 ± 8,785 mientras que al 
finalizar el tratamiento fue de 17,98 ± 5,389 %.  (Tabla 138) 
 
Tabla 138. Evolución del porcentaje de grasa en R1 durante el tratamiento.  
Sexo. 1 Varón, 2 
mujer 
Inicio 1er año 2ºaño 3º año 
1 
Media 19,936 18,11 18,020 16,01 
N 11 11 10 9 
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Desv. típ. 9,3783 6,538 6,8683 5,162 
Máximo 44,4 34 34,4 24 
Mínimo 12,2 12 10,3 10 
2 
Media 24,843 22,44 20,263 22,40 
N 14 13 8 4 
Desv. típ. 7,9642 6,562 2,7671 2,728 
Máximo 42,7 38 24,8 25 
Mínimo 12,6 13 15,9 19 
Total 
Media 22,684 20,45 19,017 17,98 
N 25 24 18 13 
Desv. típ. 8,7854 6,775 5,4260 5,389 
Máximo 44,4 38 34,4 25 
Mínimo 12,2 12 10,3 10 
 
 
Se realiza la prueba de Friedman y no se observan diferencias significativas con 
respecto a la evolución del porcentaje de  masa grasa en R1 a lo largo del tratamiento 
(Tabla 139) 
 
Tabla 139. Estadísticos 







Sig. asintót. ,351 
a. Prueba de Friedman 
 
 
Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney y no se observan diferencias con respecto 
al sexo a lo largo del tratamiento (Tabla 140) 
 
Tabla 140. Estadísticos de contraste de porcentaje de grasa en R1 según sexo
a
 
 R1_%GRASA1 R1_%GRASA2 R1_%GRASA3 R1_%GRASA4 
U de Mann-Whitney 6,000 8,000 7,500 6,000 
W de Wilcoxon 51,000 53,000 52,500 51,000 
Z -1,852 -1,543 -1,627 -1,852 
Sig. asintót. (bilateral) ,064 ,123 ,104 ,064 











a. Variable de agrupación: SEXO: 1 varón, 2 mujer 
b. No corregidos para los empates. 
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4.4. Correlaciones entre variables de composición corporal y metabólicas 
Dado que no todas las variables cumplen los criterios de normalidad, se van a utilizar 
pruebas de correlación no paramétricas o estudio de Spearman.  
 
4.4.1. Correlaciones entre variables de composición corporal y metabólicas al inicio 
del tratamiento 
Las variables analíticas ( insulinemia, IGF1 e índice HOMA) no siguen una distribución 
normal y se han comparado con las variables de composición corporal ( masas magra en 
R1, total de masa magra y total de masa grasa) en una muestra de 25 pacientes aplicando 
el test de Spearman. Los resultados obtenidos han sido los siguientes: (Tabla 141) 
- Una correlación directa significativa entre la insulinemia y las variables IGF1, 
HOMA, masa magra en R1, Masa magra total y masa grasa total, con una r = 
1; 0,777; 0,986; 0,443; 0,460 y 0,601 respectivamente.  
- Una correlación directa significativa entre IGF1 y las variables insulinemia y 
HOMA, con una r= 0,777 y 0,757 respectivamente.  
- Una correlación directa significativa entre HOMA y las variables insulinemia, 
IGF1, R1 masa magra, masa magra total y masa grasa total, con una r = 
0,986; 0,757; 1; 0,464; 0,489 y 0,627 respectivamente.  
- Una correlación directa significativa entre R1 masa magra y las variables 
insulinemia, HOMA, masa magra total y masa grasa total, con una r = 0,443; 
0,307; 0,464; 1; 0,835 y 0,805 respectivamente.  
- Una correlación directa significativa entre el total de masa magra y las 
variables insulinemia, HOMA, masa magra en R1 y masa grasa total, con una 
r = 0,460; 0,252; 0,489; 0,835; 1 y 0,879 respectivamente.  
- Una correlación directa significativa entre el total de masa grasa y las variables 
insulinemia, HOMA, masa magra en R1 y masa magra total; con una r = 0,601; 
0,627; 0,805; 0,879 y 1 respectivamente.  
 
Modificaciones en la composición corporal en un grupo de niños pequeños para la edad gestacional 




Tabla 141. Correlaciones entre variables metabólicas y de composición corporal al 





























Sig. (bilateral) . ,000 ,000 ,027 ,021 ,001 






 ,307 ,252 ,305 
Sig. (bilateral) ,000 . ,000 ,135 ,224 ,138 























































Sig. (bilateral) ,001 ,138 ,001 ,000 ,000 . 
**. La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 
*. La correlación es significativa al nivel 0,05 (bilateral). 
 
 
4.4.2. Correlaciones entre las variables metabólicas y de composición corporal al 
primer año del tratamiento.  
 
Las variables analíticas ( insulinemia, IGF1 e índice HOMA) no siguen una distribución 
normal y se han comparado con las variables de composición corporal ( masas grasa en 
R1, total de masa magra y total de masa grasa) en una muestra de 23-24 pacientes 
aplicando el test de Spearman. Los resultados obtenidos han sido los siguientes: (Tabla 
142) 
- Una correlación directa significativa entre la insulinemia y las variables IGF1, 
HOMA, masa grasa en R1, Masa magra total y masa grasa total. 
- Una correlación directa significativa entre IGF1 y las variables insulinemia y 
HOMA, masa grasa en R1, masa magra total y masa grasa.  
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- Una correlación directa significativa entre HOMA y las variables insulinemia, 
IGF1, R1 masa grasa y masa magra total  
- Una correlación directa significativa entre R1 masa grasa y las variables 
insulinemia, HOMA, masa grasa en R1, masa magra total y masa grasa total.  
- Una correlación directa significativa entre masa grasa total y las variables 
insulinemia, IGF1, HOMA, masa grasa en R1 y masa magra total.  
- Una correlación directa significativa entre el total de masa magra y las 
variables insulinemia, IGF1, masa grasa en R1 y masa grasa total. 
 
 
Tabla 142. Correlaciones entre variables metabólicas y de composición corporal al 





























Sig. (bilateral) . ,001 ,000 ,001 ,000 ,036 
N 23 23 23 23 23 23 













Sig. (bilateral) ,001 . ,010 ,000 ,000 ,046 
N 23 23 23 23 23 23 











Sig. (bilateral) ,000 ,010 . ,007 ,001 ,070 
















Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,007 . ,000 ,003 
















Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,001 ,000 . ,000 














Sig. (bilateral) ,036 ,046 ,070 ,003 ,000 . 
N 23 23 23 24 24 24 
**. La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 
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4.4.3. Correlaciones entre las variables metabólicas y de composición corporal al 
segundo año del tratamiento.  
 
Las variables analíticas ( insulinemia, IGF1 e índice HOMA) no siguen una distribución 
normal y se han comparado con las variables de composición corporal ( masas magra en 
R1, total de masa magra y total de masa grasa) en una muestra de 18-21 pacientes 
aplicando el test de Spearman. Los resultados obtenidos han sido los siguientes: (Tabla 
143) 
- Una correlación directa significativa entre la insulinemia y las variables HOMA 
y total de masa grasa.  
- Una correlación directa significativa entre IGF1 y las variables masa magra 
total y masa grasa total.  
- Una correlación directa significativa entre HOMA y las variables insulinemia y 
masa magra total  
- No existe una correlación directa significativa entre R1 masa magra y las 
variables analizadas.   
- Una correlación directa significativa entre masa grasa total y las variables 
insulinemia, IGF1, HOMA y masa magra total.  
- Una correlación directa significativa entre el total de masa magra y las 
variables IGF1 y masa grasa total. 
 
 




















Sig. (bilateral) . ,632 ,000 ,607 ,001 ,254 
N 21 21 21 18 18 18 
IGF1(2) Coeficiente de 
correlación 





Sig. (bilateral) ,632 . ,610 ,053 ,044 ,002 
N 21 21 21 18 18 18 




 ,118 1,000 ,129 ,622
**
 ,187 
Sig. (bilateral) ,000 ,610 . ,610 ,006 ,458 
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,130 ,463 ,129 1,000 ,174 ,387 
Sig. (bilateral) ,607 ,053 ,610 . ,489 ,113 











 ,174 1,000 ,519
*
 
Sig. (bilateral) ,001 ,044 ,006 ,489 . ,027 







 ,187 ,387 ,519
*
 1,000 
Sig. (bilateral) ,254 ,002 ,458 ,113 ,027 . 
N 18 18 18 18 18 18 
**. La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 





4.4.4. Correlaciones entre las variables metabólicas y de composición corporal al 
tercer año del tratamiento.  
 
Las variables analíticas (insulinemia, IGF1 e índice HOMA) no siguen una distribución 
normal y se han comparado con las variables de composición corporal ( masa grasa en R1, 
total de masa magra y total de masa grasa) en una muestra de 11-13 pacientes aplicando 
el test de Spearman. Los resultados obtenidos han sido los siguientes: (Tabla 144) 
- Una correlación directa significativa entre la insulinemia y la variables HOMA.  
- Una correlación directa significativa entre IGF1 y las variables masa grasa en 
R1 y  masa grasa total.  
- Una correlación directa significativa entre HOMA y la variable insulinemia. 
- Una correlación directa significativa entre R1 masa grasa y las variables IGF1 
y masa grasa total.  
- Una correlación directa significativa entre masa grasa total y las variables 
IGF1y masa grasa en R1.  
- No existes correlación directa significativa entre el total de masa magra y las 
variables analizadas.  
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 ,442 ,560 ,109 
Sig. (bilateral) . ,100 ,000 ,174 ,073 ,749 
N 13 13 13 11 11 11 
IGF1(3) Coeficiente de 
correlación 





Sig. (bilateral) ,100 . ,098 ,006 ,002 ,110 
N 13 13 13 11 11 11 




 ,478 1,000 ,464 ,555 ,091 
Sig. (bilateral) ,000 ,098 . ,151 ,077 ,790 
N 13 13 13 11 11 11 




 ,464 1,000 ,901
**
 ,181 
Sig. (bilateral) ,174 ,006 ,151 . ,000 ,553 









 1,000 ,071 
Sig. (bilateral) ,073 ,002 ,077 ,000 . ,817 





,109 ,509 ,091 ,181 ,071 1,000 
Sig. (bilateral) ,749 ,110 ,790 ,553 ,817 . 
N 11 11 11 13 13 13 




4.5. Correlaciones entre variables metabólicas y estadio de Tanner 
4.5.1. Correlaciones entre variables metabólicas y estadio de Tanner al inicio del 
tratamiento 
Las variables analíticas (insulinemia, e índice HOMA) no siguen una distribución 
normal y se han comparado con el estadio de Tanner en una muestra de 25 pacientes 
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Tabla 145. Correlaciones de tanner con variables metabólicas al inicio del 
tratamiento 
 TANNER(0) INS(0) HOMA(0) 
Rho de Spearman 
TANNER(0) 





Sig. (bilateral) . ,008 ,018 
N 25 25 25 
INS(0) 





Sig. (bilateral) ,008 . ,000 
N 25 25 25 
HOMA(0) 





Sig. (bilateral) ,018 ,000 . 
N 25 25 25 
**. La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 
*. La correlación es significativa al nivel 0,05 (bilateral). 
 
- Una correlación directa significativa entre Tanner y las variables insulinemia y 
HOMA con una r = 0,520 y r = 0,486 respectivamente.  
- Una correlación directa significativa entre insulinemia y las variables de Tanner 
y HOMA con una r = 0,520 y r = 986 respectivamente.  
- Una correlación directa significativa entre HOMA y las variables de Tanner e 
insulinemia con una r = 0,468 y r = 0,986 respectivamente.  
 
 
4.5.2. Correlaciones entre variables metabólicas y estadio de Tanner al tercer año del 
tratamiento 
Las variables analíticas (insulinemia, e índice HOMA) no siguen una distribución 
normal y se han comparado con el estadio de Tanner en una muestra de 25 pacientes 
aplicando el test de Spearman. Los resultados obtenidos han sido los siguientes: (Tabla 
146).  
- Una correlación directa entre insulinemia y HOMA con una r = 0,993.  
 
Tabla 146. Correlaciones entre Tanner y variables metabólicas al tercer año del 
tratamiento 
 TANNER(3) INS(3) HOMA(3) 
Rho de Spearman 
TANNER(3) 
Coeficiente de correlación 1,000 ,310 ,285 
Sig. (bilateral) . ,303 ,345 
N 13 13 13 
INS(3) 
Coeficiente de correlación ,310 1,000 ,993
**
 
Sig. (bilateral) ,303 . ,000 
N 13 13 13 
HOMA(3) 
Coeficiente de correlación ,285 ,993
**
 1,000 
Sig. (bilateral) ,345 ,000 . 
N 13 13 13 
**. La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 
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Se presentan los resultados del estudio sobre los efectos en 36 meses del tratamiento 
con hormona de crecimiento en niños pequeños para la edad gestacional.  
Los datos antropométricos al momento del nacimiento de la población a estudio son 
inferiores a los esperables para la población general. Por lo tanto, se observa que son niños 
de menor peso y longitud que lo que correspondería para su edad gestacional. 
Las variables antropométricas de peso, talla e índice de masa corporal al inicio del 
tratamiento, son menores a la población de referencia, por ser estos niños más pequeños 
de lo normal. La velocidad de crecimiento al inicio del tratamiento también está desviada de 
forma negativa, con lo que, además, tampoco tienen un adecuado crecimiento recuperador. 
La tensión diastólica está prácticamente normal, pero en la tensión sistólica se puede ver 
cómo las mujeres tienen cifras por encima de lo esperable, a diferencia de lo que ocurre en 
los varones.  
En las variables metabólicas de los pacientes al inicio del tratamiento se puede 
observar como las cifras medias se encuentran dentro de los valores normales. Hay que 
destacar que el sexo femenino tiene valores mayores en estas variables con respecto al 
sexo masculino. Aunque, únicamente se ha podido constatar que existe una diferencia 
estadísticamente significativa con respecto al sexo en la variable insulinemia. Las cifras de 
insulinemia basal en varones están dentro de la normalidad, pero en el sexo femenino se 
encuentran aproximándose peligrosamente aunque sin llegar a alcanzar los niveles a partir 
de los cuales se considera resistencia insulínica. Pero hay que destacar que la variable 
HOMA en el sexo femenino es superior a 3, por lo tanto está habiendo afectación de la 
resistencia a la insulina. Esto hechos pueden ser relevantes en el sexo femenino dado el 
riesgo inherente de la población PEG per se de enfermedad cardiovascular.  
Existen numerosos estudios en los que se ha comprobado una significativa asociación 
de la patología cardiovascular y metabólica del adulto con el bajo peso al nacer en ambos 
sexos64. Los factores de riesgo establecidos para la patología cardiovascular, se pueden 
identificar en adultos jóvenes con una incidencia 6 veces mayor de síndrome metabólico en 
el grupo de bajo peso frente a los de peso elevado al nacer65. Durante la infancia la 
prevalencia de factores de riesgo es muy baja, aunque si que se ha podido comprobar que 
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existe una resistencia aumentada a la insulina desde el primer año de vida, siendo más 
acusada cuando existe una rápida recuperación de peso66.  
Los datos de composición corporal en nuestro estudio al inicio del tratamiento 
muestran unos valores de densidad mineral ósea (DMO) menor de lo esperado en la 
población general. Las cifras de masa magra son mayores que las de masa grasa, sin 
observarse diferencias significativas con respecto al sexo. Estudios previos había 
demostrado que los niños PEG tenían un riesgo aumentado de fracturas en su vida 
posterior67. Pero en el estudio realizado por Leunissen et al describen como el peso al 
nacimiento no está relacionado con la influencia de tener unas cifras de DMO menores en 
la juventud, observando que el sexo y la ganancia rápida de peso son los principales 
determinantes68. También observa como los niños PEG que tienen un crecimiento 
recuperador en la adolescencia tienen más masa grasa y menos masa magra con respecto 
a pacientes adecuados a su edad gestacional (AEG) y a PEG sin crecimiento recuperado69. 
En el estudio de Biosca et al ponen en relación al grupo de PEG con AEG observando que 
en los PEG hay menos masa magra y ósea, más grasa abdominal sin observar diferencia 
en la masa grasa total70. Mediante estudios con resonancia magnética par estimar la masa 
muscular y la grasa subcutánea se ha visto que ambos componentes en niños PEG eran 
inferiores a los de otros grupos de pacientes con talla baja71 
Al analizar la evolución de las variables clínicas y antropométricas a lo largo de los 
tres años, podemos observar como se observan diferencias significativas en la talla a lo 
largo de los tres años, sin encontrarse diferencias con respecto al sexo. Esto concuerda 
con la evidencia publicada sobre estos pacientes72. En las variables peso y velocidad de 
crecimiento se encuentran diferencias estadísticamente significativas únicamente en el 
primer año de tratamiento. Es de esperar un crecimiento de mantenimiento tras haber 
efectuado el correspondiente crecimiento recuperador con el tratamiento con GH, sin 
experimentar un incremento tan pronunciado de talla como el que se produjo durante el 
primer año de tratamiento73,74.  Los resultados muestran una aceleración significativa, en la 
edad ósea a lo largo del estudio siendo significativo este aumento en el primer año de 
tratamiento, pero no patológica, ya que se ha mantenido una relación EO/EC media menor 
de 1. Ello concuerda con los resultados expuestos por otros autores75. No se han 
observado cambios significativos en el índice de masa corporal ni en las cifras tensionales. 
Algunos estudios con tratamientos más prolongados en el tiempo muestran beneficio al 
descender la tensión arterial, refiriendo que este beneficio persiste durante y tras la 
discontinuación del tratamiento con GH76.  
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El estudio de la evolución de las variables analíticas muestra que la aceleración del 
crecimiento se acompañó de un aumento progresivo, no patológico, de la hemoglobina 
glicosilada al año de tratamiento. Otros estudios muestran también de forma predominante 
en el primer año, un incremento de la insulinemia y del índice HOMA indicando resistencia 
insulínica77. Además varios estudio muestran como la insulinemia y la glucemia se 
normalizan tras suspender el tratamiento77,78. En nuestro estudio  los niveles de IGF1 y los 
de IGFBP3 aumentaron de forma significativa a lo largo de los dos primeros años de 
tratamiento, manteniéndose la media en rango normal. Asimismo, el resto de estudios 
constatan el referido aumento de las cifras de IGF1 e IGFBP3, siendo mayor el incremento 
de IGF1, y consiguientemente, también elevando la relación entre IGF1/IGFBP3 de forma 
significativa entre el primer año y el segundo. No hemos observado diferencias en el resto 
de las variables metabólicas, por lo que la acción anabolizante de la hormona no ha 
modificado de forma significativa el perfil lipídico ni del resto del metabolismo de los 
carbohidratos. 
Ningún estudio ha identificado un aumento en la tasa de diabetes tipo 2 o alteraciones 
de la tolerancia en la glucosa en niños tratados con GH, aunque se ha constatado la 
existencia de insulinemia en ayunas elevada y aumentos moderados de glucosa, que indica 
cierto grado de insulinorresistencia por la acción antiinsulínica de la rh-GH, que 
normalmente son reversibles al suspender el tratamiento. Después de suspender el 
tratamiento, la sensibilidad a la insulina, el índice de disposición de glucosa, la glucemia, 
insulina, índice de masa corporal, la circunferencia de la cintura, los niveles de IGF1 e 
IGFBP3 son equivalentes en los pacientes tratados con GH que en los adultos jóvenes no 
tratados. Se ha observado mejoras en la presión arterial y en el colesterol total y de c-LDL 
en los pacientes tratados79.   
Además se ha observado que en los niños PEG tratados con GH hay un aumento de 
la folistatina, una glicoproteína reciemente descrita que influye sobre la adipogénesis. La 
leptina y la diponectina de alto peso molecular disminuyen con el tratamiento80. 
El tratamiento con GH produce modificaciones sobre la composición corporal, 
disminuyendo la grasa subcutánea sin afectar a la grasa abdominal. La masa muscular 
aumenta significativamente81 y se normaliza la densidad mineral ósea.   
En lo referente al análisis de las variables de composición corporal se podido observar 
que la zona en la que se han encontrado diferencias significativas con respecto a la 
densidad mineral ósea ha sido la zona lumbar. Se aprecia una mejoría significativa en el 
primer año del tratamiento. En el análisis de DMO en cuerpo, se han encontrado diferencias 
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significativas con respecto al sexo, teniendo el sexo femenino cifras peores de 
mineralización con respecto al masculino. La cadera no es un sitio fiable para la medición 
en niños en crecimiento, debido a la variabilidad significativa en el desarrollo del esqueleto. 
Las mediciones deben realizarse en lumbar y en todo el cuerpo82, El mejor sitio del 
esqueleto para supervisar si responde rápidamente a la terapia o a la falta de respuesta de 
ésta, es la columna lumbar, ya que se considera una zona de bajo cambio significativo83. La 
masa grasa en gramos va aumentando a lo largo del tiempo y se ha encontrado diferencias 
significativas entre el primer año y el segundo. Las cifras de masa grasa en gramos son 
significativamente superiores en el sexo femenino. Mientras que si medimos la masa grasa 
según el porcentaje, se ha visto que va disminuyendo a lo largo del tiempo, hallándose 
diferencias estadísticamente significativas en el primer año del tratamiento. Con respecto a 
la masa magra total medida en gramos se han encontrado diferencias significativas a lo 
largo de todo el tratamiento, con aumento de sus cifras. La diferencia entre masa magra y 
masa grasa también ha mostrado diferencias a lo largo del todo el tratamiento, aumentando 
sus cifras, ya que se produce un mayor aumento de la masa magra a lo largo del tiempo 
que de la grasa. Al estudiar la evolución de la masa magra en el brazo izquierdo y tronco, 
se han visto diferencias significativas en el aumento de sus cifras a lo largo de todo el 
tratamiento. La evolución de la masa magra en la pierna izquierda ha revelado diferencias 
significativas con aumento de las cifras entre el primer y tercer año. La masa magra medida 
en la región abdominal R1 ha mostrado diferencias significativas con aumento de las cifras 
el primer año del tratamiento, y entre el segundo y el tercero. Mientras que la masa grasa 
en región abdominal R1 no  ha mostrado diferencias significativas a lo largo del tiempo ni 
respecto al sexo, pero hay que destacar el descenso de sus cifras en los tres años de 
seguimiento.  
Al inicio del tratamiento el estadio de Tanner aparece correlacionado de forma 
significativa con la insulina y el índice de HOMA; pero a los tres años del tratamiento con 
hormona de crecimiento no aparece relación del Tanner con el resto de variables, sino 
únicamente se relacionan la insulina con el índice HOMA.  
No se observado que exista una mayor incidencia de pubertad precoz o de adelantos 
puberales en los pacientes PEG84.  En los pacientes prepuberales se ha postulado asociar 
al tratamiento con hormona de crecimiento, análogos de GnRH para retrasar la pubertad, y 
mejorar así la talla adulta. Se ha comprobado que alteran sustancialmente la masa corporal 
y el perfil metabólico. Puede ser un tratamiento prometedor, pero actualmente no está 
aprobado85 
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En resumen, el objetivo del estudio era analizar si se producían cambios en la 
composición corporal y cambios metabólicos durante el tratamiento con hormona de 
crecimiento en los niños PEG. Hemos podido observar que únicamente se produce un 
aumento significativo de las cifras de hemoglobina glicosilada el primer año y permanece 
dentro de los criterios de normalidad. Por lo que podríamos decir, que no se producen 
cambios en el metabolismo hidrocarbonado ni en el perfil lípidico de estos pacientes. Con 
respecto a la composición corporal, se puede observar que se produce una mejora en la 
densidad mineral ósea, y un aumento de la masa magra a expensas de la masa grasa en 
todas las zonas corporales estudiadas (pierna, brazo, tronco y abdomen). Es importante 
destacar que no se producen diferencias significativas en el depósito de masa grasa 
abdominal, por ser los niños PEG unos pacientes de riesgo de desarrollar síndrome 
metabólico, y la relación conocida entre éste y el depósito  de grasa troncular.  
 
5. 1. Limitaciones del estudio 
En este estudio existen una serie de limitaciones, entre las que podemos destacar las 
siguientes:  
Las gráficas que se han utilizado son las gráficas que exige el comité de hormona de 
crecimiento.  
No existe un grupo control para compara la muestra, sino que la comparación se va 
realizando entre ellos mismos a lo largo del tiempo.  
El tamaño de la muestra es pequeño, con una n de 25 pacientes, pero además hay 
que tener en cuenta que de los 25 pacientes que comienzan el tratamiento con hormona de 
crecimiento, solamente 13 tienen mediciones a lo largo de los tres años. Por lo que, puede 
ser interesante para un estudio posterior, observar a estos 12 pacientes que aun no llevan 
tres años de seguimiento para ver como van evolucionando en el tiempo.  
Además, se ha realizado un seguimiento de pacientes que comenzaban el tratamiento 
con hormona de crecimiento, pero ninguno de ellos ha alcanzado talla final todavía. Puede 
ser interesante estudiar a estos pacientes hasta que alcancen su talla final para ver además 
como está la composición corporal al alcanzarla.  
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 6. CONCLUSIONES 
1. En la muestra de pacientes estudiada con diagnostico de PEG sin crecimiento 
recuperador a los cuatro años hemos encontrado que antes de iniciar el tratamiento con GH 
tenían: unas variables antropométricas  menores de lo esperable para la población general, 
con una velocidad de crecimiento disminuida y destacando una tensión arterial sistólica 
mayor en el sexo femenino que en los varones. Con respecto a las variables metabólicas se 
encontraban dentro de la normalidad, y únicamente se ha visto que había diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al sexo femenino en la insulinemia, con cifras 
cercanas pero sin sobrepasarlos a los valores marcados de resistencia insulínica.  En el 
estudio de las variables de composición de corporal al inicio del tratamiento se puede 
apreciar como la densidad mineral ósea está disminuida con respecto a la población 
general. Las cifras de masa magra son superiores a las de masa grasa; sin aparecer 
diferencias significativas en la composición corporal con respecto al sexo.  
2. En el análisis de la evolución de la talla, podemos observar como aparecen 
diferencias significativas a lo largo de los tres años de seguimiento, mostrando la 
efectividad del tratamiento con respecto al aumento de talla.  
3. En la variable peso, únicamente se ha encontrado diferencias significativas en el 
primer año de tratamiento. Mientras que en relación a la variable índice de masa corporal 
no se han observado diferencias significativas a lo largo del seguimiento.  
4.La masa grasa total ha mostrado diferencias significativas entre el primer y el 
segundo año de tratamiento, aumentando significativamente más en el sexo femenino. 
Mientras que la medición de la masa grasa en porcentaje ha mostrado un descenso 
significativo a lo largo del primer año de tratamiento. La medición de la masa grasa en la 
zona abdominal no ha mostrado diferencias significativas a lo largo del tratamiento, ni 
tampoco diferencias en lo referente al sexo.  
5.La masa magra total ha mostrado un aumento significativo a lo largo de todo el 
tratamiento. Destacando que el aumento de masa magra es mayor que el aumento que se 
produce de masa grasa. Podemos ver como el aumento de masa magra se ha corroborado 
en el estudio de las diferentes zonas del cuerpo, como brazo, pierna, tronco y abdomen. 
6.En la densidad mineral ósea han aparecido diferencias significativas en el primer 
año de tratamiento medido en la zona lumbar, y destacando una peor mineralización en el 
sexo femenino con respecto al masculino. 
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7. En la evolución de las variables metabólicas a lo largo de los tres años podemos 
observar como aparece un incremento significativo de las cifras de hemoglobina glicosilada 
en el primer año, dentro de los rangos de la normalidad. Las cifras de IGF1 y de IGFBP3 
aparecen aumentadas significativamente a lo largo de los dos primeros años de 
tratamiento. No hemos observado diferencias en el resto de las variables metabólicas, por 
lo que la acción anabolizante de la hormona no se modificado de forma significativa el perfil 
lipídico ni del resto del metabolismo de los carbohidratos. 
8. Se han observado correlaciones directas significativas entre la masa magra y las 
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CLASIFICACIÓN DE LAS VARIABLES EN FUNCIÓN DE LA NORMALIDAD Y DE NO 
NORMALIDAD 
 
NORMALIDAD  NO NORMALIDAD 
 
Peso RN (gr) Longitud RN (DE) 
Peso RN (DE) Edad gestacional 
Longitud RN (cm) 
 
Edad cronológica inicio IMC inicio tratamiento (kg/m2) 
Peso inicio (Kg) Talla inicio tratamiento (DE) 
Peso inicio (DE) 
Talla inicio (cm) 
IMC inicio (DE) 
Velocidad crecimiento inicio (cm/a) 
VC inicio (DE) 
Tensión arterial sistólica (DE) 
Tensión arterial diastólica (DE) 
  
Glucemia inicio Insulinemia inicio 
Hb glicosilada inicio IGF1/IGF1BP3 inicio 





Z-score cuerpo completo 
Z-score cadera 
Z-score lumbar 
% grasa total 
Grasa total (gr) 
Masa magra total (gr) 
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Peso  evolución (DE) Talla evolución (DE) 
IMC evolución (DE) Veloc. crecimiento evolución (DE) 
EO/EC evolución Dosis GH evolución 
TAS evolución (DE) 
TAD evolución (DE) 
 
Glucemia evolución Hb glicosilada evolución 
LDL/HDL evolución Insulinemia evolución 
IGF1 evolución HOMA evolución 
IGF1BP3 evolución CL/HDL evolución 
 IGF1/IGF1BP3 evolución 
 
DMO cuerpo completo Masa magra-masa grasa 
DMO lumbar 
DMO cadera 
Total grasa (%) 
Total grasa (gr) 
Total masa magra (gr) 
Brazo masa magra (gr) 
Pierna masa magra (gr) 
Tronco masa magra (gr) 
R1 masa magra (gr) 
 
